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Description 

La presents invention concerne de nouveaux 
composes 19-nor steroTdes ou 19-nor D-homoste- 
roTdes substitues en position 1 ip, leur procede de 
preparation, leur application comme medica- 
ments, les compositions les renfermant et les nou- 
veaux intermedia ires obtenus. 

Dans le brevet frangais BF 2.377.417 sont decrits 
des ste*roTdes comprenant, en position 3, un radi- 
cal cetonique bloque, en position 5a un radical 
hydroxy, en position 9 (10) une double liaison et 
en position 1ip un radical R 1r Ri etant un radical 
alcoyle sature lineaire ou ramifie renfermant de 1 
a 12 atomes de carbone ou un radical alcoyle 
insature renfermant de 2 a 8 atomes de carbone 
eventuellement substitue, un radical aralcoyle 
renfermant de 7 a 13 atomes de carbone, even- 
tuellement substitue ou un radical heterocy clique 
renfermant un ou plusieurs atomes de soufre ou 
d'oxygene. 

Dans le brevet frangais BF 2.377.418 sont decrits 
des 3-ceto A4,9 steroTdes comportant en position 
110 un radical identique au radical R t des pro- 
duits decrits dans le bevet BF 2.377.417. 

Cependant, les brevets frangais precites ne de- 
crivent aucun produit dans lequel le substituant R t 
comporte un atome d'azote. 

[/invention a pour objet les composes de for- 
mule (I') 



(A 



dans laquelle Ri represente un radical organique 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, conte- 
nant au moins un atome d'azote, de phosphore ou 
de silicium, I'atome immediatement adjacent au 
carbone en 11 etant un atome de carbone, R 2 
represente un radical hydrocarbon^ renfermant 
de 1 a 8 atomes de carbone, X represente le reste 
d'un cycle pentagonal ou hexagonal eventuelle- 
ment substitue et eventuellement porteur d'insa- 
turation, le groupement C=A en position 3 repre- 
sente un groupement oxo, libre ou bloque sous 
forme de cetal, un groupement 

X OH Oalc, 0-CO-alc 2 

un groupement C=NOH, un groupement 
C=NO-alc 3 ou un groupement CH 2 , alci, alc 2 et 
alc 3 representant un radical alkyle renfermant de 1 
a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone et B et C 
forment ensemble une double liaison ou un pont 
dpoxyde. 

R 2 represente de preference un radical alkyle 
satur£, lineaire ou ramifte, renfermant de 1 a 
4 atomes de carbone, par exemple un radical 
methyle, ethyle, n-propyle ou butyle. 




Lorsque aid, alc 2 ou alc 3 represente un radical 
alkyle s'agit de preference du radical methyle, 
ethyle, n-propyle ou isopropyle. 

Lorsque alci, alc 2 ou alc 3 represente un radical 
aralkyle, il s'agit de preference du radical benzyle. 

X represente de preference le reste d'un cycle 
pentagonal eventuellement substitue. 

L'invention s'etend naturellement aux sels d'ad- 
dition avec les acides des composes de formule 
{!'), comme par exemple les sels formes avec les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sul- 
furique, phosphorique, acetique, formique, pro- 
pionique, benzoi'que, maleique, fumarique, succi- 
nique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, 
aspartique, alcane sulfoniques tels que les acides 
methane ou ethane sulfoniques, arylsulfoniques, 
tels que les acides benzene ou paratoluene sulfo- 
niques et arylcarboxyliques. 

L'invention a notamment pour objet les com- 
poses de formule {!'), telle que d6finie precedem- 
ment, repondant a la formule (I): 



(i) 



dans laquelle Ri, R 2 , X et A sont definis comme 
precedemment. 

L'invention a plus particulierement pour objet 
les composes de formule (D, pour lesquels R 2 
represente un radical methyle. 

L'invention a tout specialement pour objet les 
composes de formule (I'), pour lesquels X repre- 
sente le reste d'un cycle de formule: 

«2 



55 



60 



65 





dans lequel R 2 conserve ia meme signification que 
precedemment, le trait pointille en 16-17 symbo- 
lyse la presence eventuelle d'une double liaison, Y 
represente un radical 



Re 

dans lequel n represente le nombre 1 ou 2, R 5 
represente un atome d'hydrogene, un radical al- 
kyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 
8 atomes de carbone, un radical aryle renfermant 
de 6 a 14 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, R 6 , 
identique ou different de R 5 , peut prendre I'une 
des valeurs indiquees pour R s et peut egalement 
representer un radical hydroxyle, R 3 et R 4 , identi- 
ques ou differents, representent soit un atome 
d'hydrogene, soit un radical OH, Oalc 4 , 
0-CO-alc 5 , alc 4 et alc 5 representant un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou 



2 



3 



0 057 115 



4 



aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical alk6nyle ou alkynyle renfermant de 
2 a 8 atomes de carbone, soit un radical 

0 

I 

-C-CH 2 OH, 

soit un radical -COCH 2 OCOalc 6 , dans lequel alc 6 
represente un radical alkyle renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone eventuellement substitue ou 
un radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de 
carbone, soit un radical CO-CO2H ou CO— C0 2 alc 7 
dans lequel alc 7 represente un radical alkyle ren- 
fermant de 1 H atomes de carbone, soit un 
radical 

H NHalc 8 
-C=0, soit un radical -C=0 , 



Parmi les valeurs p referees du radical 



5 




on pe ut cite r les radicaux: 




dans lequel Zj represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle renfermant 1 a 8 atomes de 
carbone ou un radical acyl renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone, par exemple un radical acetyl- 
oxy ou benzoyl et Z 2 represente un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, par exem- 
ple un radical methyle. 

L'invention a notamment pour objet les com- 
poses de formule (D pour iesquels ie cycle D ne 
porte pas d'insaturation ethyienique, R 5 et R 6 re- 
presentent un atome d'hydrogene et n est egal a 
1, ainsi que les composes pour Iesquels C=A 
representent un groupement oxo. 

L'invention a plus particulierement pour objet 
les composes de formule {!') pour Iesquels 
repr6sente un radical hydrocarbone renfermant 
de 1 a 18 atomes de carbone et contenant au 
moins un atome d'azote. 

Parmi ces composes, on peut citer tout sp6ciale- 
ment les composes pour Iesquels represente 
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire, 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, compor- 
tant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par I'oxygdne, I'azote et le sou- 
fre, dont au moins un atome d'azote, on substitue 
par un heterocycle renfermant ou moins un atome 
d'azote. 

Par radical alkyle, on entend de preference, les 
radicaux methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle, hexyle, cyclo- 
propyle, cyclo butyle, cyclo pentyle ou cyclohexyle. 

Par h£tero cycle renfermant au moins un atome 
d'azote, on peut citer les radicaux 3,4- ou 2-pyri- 
dyle, les radicaux thiazolyle ou piperldinyle. 

On peut egalement citer comme composes pre- 
fers de l'invention, les composes pour Iesquels 
Rt repr6sente un radical heterocyclique compor- 
tant au moins un atome d'azote, eventuellement 
substitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone. 



dans lequel alc 8 represente un radical alkyle ren- 
fermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical 
aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical ~C=N, soit R 3 et R 4 forment en- 
semble un radical 

*CH 3 

HC-0 Z, 
I 

-c- z 2 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle ou un radical acyle renfermant de 
1 a 8 atomes de carbone et Z 2 un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone. 

R 5 est de preference different de R 6 . 

Lorsque R 5 ou R 6 represente un radical alkyle, il 
s'agit de preference du radical methyle ou ethyle. 

Lorsque R 5 ou R 6 represente un radical alkenyle, 
ii s'agit de preference du radical vinyle, isopro- 
penyle ou allyle. 

Lorsque R 5 ou R 6 represente un radical alkynyle, 
il s'agit de preference du radical ethynyle ou pro- 
pynyle. 

Lorsque R 5 ou R Q represente un radical aryle ou 
aralkyle, il s'agit de preference du radical ph6nyle 
ou benzyle. 

Lorsque R 3 ou R 4 represente un radical 0alc 4 ou 
OCOaIc 5 , alc 4 et alc 5 repr6sentent de preference un 
radical methyle, ethyle, n-propyle, butyle, pentyle, 
hexyle ou benzyle. 

Lorsque R 3 ou R 4 represente un radical alkenyle, 
il s'agit de preference du radical vinyle, isopro- 
p6nyle, allyle ou 2-m6thylallyle. 

Lorsque R 3 ou R 4 repr6sente un radical alkynyle, 
il s'agit de preference du radical -C=CH, ou 
-C=C-alc 9 , alcg representant de preference un ra- 
dical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, isopro- 
p6nyle, butyle, benzyle ou trifluoromethyle. 

Alc 6 alc 7 et alc 8 representent de preference une 
des valeurs preferentielles de alc 4 ou alc s . 

Les composes preferes sont ceux pour Iesquels 
les radicaux R 3 et R 4 sont differents sauf dans ie 
cas ou R 3 et R 4 representent chacun un atome 
d'hydrogdne. 
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Par radical heterocyclique, on entend de prefe- 
rence Tun des radicaux mentionnds ci-dessus. 

Lorsque R t represente un radical h6t6rocyclique 
comportant au moins un atome d'azote, substitue 
par un radical alkyle* »1 s'agit le plus souvent d'un 
heterocycle substitue par un radical methyle, 
ethyle ou n-propyle. 

Parmi les composes pr§f6res de l'invention, on 
peut citer egalement les composes, pour lesquels 
Rt represente un radical aryle ou aralkyle porta nt 
une fonction amine Q 

dans laquelle R 7 et R 8 represententent un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, ou 
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, compor- 
tant un ou plusieurs het6roatomes choisis dans le 
groupe constitue par Toxygene, I'azote et le sou- 
fre, dont au moins un atome d'azote, ou substitue 
par un hete>ocycle comportant au moins un 
atome d'azote. 

Par radical alkyle, on entend de preference Tun 
des radicaux mentionnes ci-dessus. 

Par radical aryle ou aralkyle, on entend de prefe- 
rence le radical phenyle ou benzyle. 

Par radical h6te>ocyclique, on entend de prefe- 
rence Tun des radicaux heterocycliques men- 
tionnes ci-dessus. 

L'invention a tout special e me nt pour objet les 
composes pour lesquels Ri represente un radical 
2,3 ou 4-pyridyle, un radical 
ch 3 

-iCH 2 ) n - N 

\ (n>3) , 



un radical 



un radical 



un radical 




ou un radical 



N-CH 3 



L'invention a egalement en particulier pour ob- 
jet les composes pour lesquels Ri represente un 
radical t 

SJ(CH 3 ) 3 




Parmi les composes de l'invention, on peut en- 
core citer les composes dans lesquels Ri com- 



porte un atome d'azote oxyde, ainsi que ceux 
dans lesquels B et C forment ensemble un pont 
epoxy. 

Parmi les composes prepares de l'invention, on 
s peut tout naturellement citer les composes dont la 
preparation est donnee plus loin dans la partie 
experimental et notamment les composes des 
exemples, 1, 3,4, 8, 10, 11, 12, 14, 16, 17, 20, 22, 28 
et 29. 

10 Les composes de formule (I') ainsi que leurs 
sels d'addition avec les acides pharmaceutique- 
ment acceptables sont des produits particuliere- 
ment interessants du point de vue pharmacolo- 
gique; ils possedent en particulier une remar- 

, 5 quable activte antiglucocorticoide comme te mon- 
trent les resultats des tests joints en annexe. 

L'etude des produits sur les recepteurs hormo- 
naux a permis de mettre en Evidence des activites 
progestomimetiques ou anti-prog estomime- 

20 tiques, androgenes ou a nti -androgenes. 

Les composs de formule <l') ainsi que leurs sels 
d'addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables peuvent done etre utilises comme 
medicaments pour lutter principalement centre 

25 les effets secondaires des glucocorticoides; ils 
permettent de lutter egalement contre les troubles 
dus a une hypersecretion de glucocorticoYdes et 
notamment contre le vieillissement en general et 
plus particulierement contre l'hypertension, I'a- 

30 therosc!6rose, I'osteoporose, le diabete, I'obesite 
ainsi que la depression de I'immunite et I'in- 
somnie. 

Les composes de formule (I'), ainsi que leurs 
•sels d'addition avec les acides pharmaceutique- 

35 ment acceptables, qui possedent des proprietes 
anti progestomimetiques peuvent etre utilises 
pour preparer des contraceptifs originaux; ils peu- 
vent egalement etre utilises contre les derfcgle- 
ments hormonaux et, par ailleurs, ils peuvent pr6- 

40 senter un int6ret dans le traitement des cancers 
hormonodependants. 

Certains composes de formule (D ainsi que 
leurs sels d'addition avec les acides pharmaceu- 
tiquement acceptables peuvent egalement pr6- 

45 senter des propriete progestomimetiques et peu- 
vent ainsi etre utilises dans le traitement des am6- 
norrhees, des dysmenorrh6es et des insuffisances 
luteales. 

Les composes de formule (I'), ainsi que leurs 

50 sels d'addition avec les acides pharmaceutique- 
ment acceptables, qui presentent des propriet6s 
anti-androgynes peuvent etre utilises dans le 
traitement des hypertrophies et du cancer de la 
prostate, de l'hyperandrogenie, de I'anemie, de 

55 I'hirsutisme et de l'acne. 

L'invention a done pour objet a titre de medica- 
ment les composes de formule (I') pharmaceu- 
tiquement acceptables, e'est-a-dire non toxlques 
aux doses utilisees ainsi que leurs sels d'addition 

60 avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 
La posologie utile varie en fonction de l'affec- 
tion a traiter et de la voie d'administration; elie 
peut varier par exemple de 10mg a 1 g et pr6f6- 
rentiellement de 100 mg a 1 g par jouer chez I'a- 

6S dulte par voie orale. 
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Les nouveaux composes de formule (T) et leurs 
sels, teis que definis ci-dessus peuvent etre em- 
ployes pour preparer des compositions pharma- 
ceutiques renfermant, a titre de principe actif, I'un 
au moins desdits composes. 

Les composes de formule (T) et leurs seis sont 
utilises par voie digestive, parenterate ou locale, 
lis peuvent etre presents sous forme de corn- 
primes, simples ou drageifi^s, de gelules, de gra- 
nules, de suppositoires, de preparations injecta- 
bles, de pommades, de cremes, de gels, lesquels 
sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incor- 
pords a des excipients habituellement employes 
dans les compositions pharmaceutiques, tels que 
le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le 
stearate de magnesium, le beurre de cacao, les 
v6hicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animate ou veg€tale, les derives paraffiniques, les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants 
ou 6mulsifiants, les conservateurs. 

L'invention a done pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe ac- 
tif au moins un compose de formule (IT). 

L'invention a egalement pour objet un precede 
de preparation des composes de formule (T), ca- 
racte>is6 en ce que Ton sou met un compose de 
formule g£ne>ale (II) 



la compost de formule (l' c ) 



R, R 2 




(ii) 



dans laquelle K represente un groupement ceto- 
nique bloque sous forme de c6tal, de thiocetal, 
d'oxime ou de methyloxime, R lP R2 et X conser- 
vent la m§me signification que prec6dement, a 
Taction d'un agent de deshydration susceptible de 
Iib6rer la fonction c^tone, pour obtenir un com- 
post de formule (r A ): 



que Ton soumet, le cas echeant, soit a Taction 
d'un agent de c6taltsation pour obtenir le com- 
post de formule (l' B ) dans laquelle la fonction 
cetone en 3 est bloqu6e sous forme de cetal, 
R, R2 

(l' B ) 



C6tal* 



soit a Taction de Thydroxylamine NH 2 OH libre, ou 
bloqu^e sous forme NH2-0-alc 3 dans laquelle alc 3 
conserve da signification precedente, pour obtenir 







(I'd 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alc 3 , soit a Taction d'un agent 
de reduction capable de require s£lectivement la 
fonction c6tone en 3, pour obtenir le compose de 
formule (T D ) _ Hy ( Rz — 



(To) 



que Ton soumet, le cas 6cheant, ou bien a Taction 
d'un agent d'etherification susceptible d'intro- 
duire le radical ale, pour obtenir un compose de 

formule (T E ) 

Ra 



fl'e) 



ou bien a Taction d'un agent d'este>iflcation sus- 
ceptible d'introduire le groupement CO alc 2 dans 
lequel alc 2 conserve la signification pr6c6dente, 
pour obtenir un compose de formule (T F ) 

Ri R 2 



(IV) 





alc 2 CO 



ou, compose de formule (I'a), que Ton transforme, 
le cas echeant, selon les methodes connues, en 
derive pour lequel C=A represente un groupe- 
ment CH 2 et, compose de formule (T A ), O'b)* d'e), 
(I'd), (I'e) ou (T f ) que, le cas echeant, Ton soumet a 
Taction d'un acide pour obtenir un sel, ou a Tac- 
tion d'un agent d'oxydation, pour obtenir soit, si le 
radical comporte un atome d'azote, un derive 
comportant en 1 1 p un radical dont Tatome d'azote 
est oxyde et dans lequel les radicaux B et C for- 
ment eventuellement un pont epoxyde, soit, si le 
radical R\ ne comporte pas d'atome d'azote, un 
derive dans lequel les radicaux B et C forment un 
pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le 
radical Ri comporte un atome d'azote oxyde et B 
et C forment ensemble un pont epoxyde que, le 
cas echeant, Ton reduit selectivement au niveau 
de Tatome d'azote oxyde contenu dans le radical 
R 1 et que, le cas echeant, Ton soumet a Taction 
d'un acide pour obtenir un sel. 

L'invention a plus particulierement pour objet 
un procede de preparation tel que defini precede- 
ment, des produits de formule (T) pour lesquels X 
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represente le reste d'un cycle de formule: 

dans lequel R 2 , R 3 , R4, Y et le trait pointille en 
16-17 sont definis comme precedemment. 

Dans un mode de realisation prefere du pro- 
cede, I'agent de deshydratation capable de liberer to 
la fonction cetone est une resine sulfonique 
(forme acide), par exemple, une resirre sulfonique 
du commerce a support de polystyrene ou a sup- 
port de polymere styrene/diviny I benzene; mais on 
peut egalement utiliser un acide mineral tel que is 
Tacide chlorhydrique ou Tacide sulfurique dans 
un alcanol inferieur ou Tacide perchlorique dans 
I'acide acetique, ou un acide sulfonique comme 
I'acide paratoluene sulfonique. 

L'agent de c£talisation est de preference un 20 
alcool ou un dialcool en presence d'un acide orga- 
nique, comme par exemple I'acide oxalique ou 
I'acide paratoluenesulfonique. 

L'agent de reduction de la fonction cetone est 
de preference un hydrure de metal alcalin. (Voir a 25 
ce sujet ('article de E. R. Walkis dans Chemical 
society Reviews 1976, Vol. 5, no 1, page 23.) 

L'agent d'etherification est de preference un ha- 
logenure d'atcoyle en presence d'une base. 

L'agent d'esterification est de preference un de- 30 
rive d'acide carboxylique, par exemple un chlo- 
rure ou un anhydride, en presence d'une base 
telle que la pyridine. 

II va de soi que lorsque Tun des radicaux R 3 ou R 4 . 
des p rod u its de formule (') obtenus precedem- 35 
ment represente un radical OH, on peut soumettre 
ledit radical OH de ces produits de formule (I'). & 
Taction d'un agent d'etherification ou d'esterifica- 
tion. 

Cet agent d'etherification ou d'esterification est 40 
de preference Tun de ceux qui ont ete mentionnes 
ci-dessus. 

Lorsque R 3 ou R 4 represented un radical acyl- 
oxy en 17, on peut 6ventuellement saponifier ce 
grOupement acyloxy. L'agent de saponification 45 
utilise est de preference une base comme la 
soude, la potasse, Tamidure de potassium ou le 
terbutylate de potassium, la reaction de saponifi- 
cation etant realisee de preference au sein d'un 
alcool Inf6rieur comme le methanol ou T6thanol, il so 
peut etre egalement Tacetylure de lithium dans 
Tethylene diamine. 

L'agent d'oxydation est de preference un pera- 
cid comme Tacide metachloroperbenzoTque, Ta- 
cide paracetique ou Tacide perphtallque ou en- 55 
core Teau oxygen6e seule ou en presence d'hexa- 
chloro ou d'hexafluoroacetone. Lorsque Ton de- 
sire obtenir un compose dans lequel seul Tatome 
d'azote du radical Ri est oxyde, on utilise un 
equivalent d'agent d'oxydation. Lorsque Ton d6- 6 o 
sire obtenir un compose dans lequel, en outre, B 
et C forment un pont epoxyde, on utilise deux 
equivalents d'agent d'oxydation. 

L'agent de reduction s6lectif de la fonction N- 
oxyde est de preference la triphenylphosphine et 65 



Ton peut operer par exemple au sein de I'acide 
acetique. 

L'invention a egalement pour objet un procede 
de preparation tel que defini precedemment, ca- 
racterise en ce que le produit de depart de formule 
(11} est prepare en soumettant un compose de 
formule (III): 




a Taction d'une compose choisi dans le groupe 
constitue par les composes de formule (Ri) 2 Cu Li, 
de formule R^g Hal et de formule RiLi, dans 
laquelle conserve la meme signification que 
precedemment et Hal represente un atome d'halo- 
gene le cas echeant en presence d'halog6nure 
cuivreux pour obtenir le compose de formule (II) 
correspondent. 

Dans un mode de realisation prefere du procede 
de l'invention: 

— (a reaction a lieu a la temperature ambiante, 

- on soumet le compose de formule (III) a Tac- 
tion d'un compose de formule R^g Hal en pre- 
sence de sels cuivreux. 

L'invention a egalement pour objet un procede 
de preparation tel que defini precemment, carac- 
terise en ce que le produit de depart, repondant a 
la formule (IT): 




dans lequel R u R 2 et K sont definis comme pre- 
cedemment, R' 3 represente un radical hydroxy ou 
un radical OR c dans lequel R c represente le reste 
alc 4 d'un groupement 6ther ou COalc 5 d'un 
groupement ester, alc 4 et alc 5 etant definis comme 
precedemment et R' 4 represente un atome d'hy- 
drogene ou un radical alk6nyle ou alkynyle com- 
portant de 2 a 8 atomes de carbone, est prepare en 
soumettant un compose de formule (IV): 




(IV) 



a Taction d'un compose choisi dans le groupe 
constitue par les composes de formule (R^ Cu Li, 
de formule RiMg Hal et de formule RnLi, dans 
laquelle Ri et Hal sont definis comme precedem- 
ment, le cas echeant en presence d'halogenure 
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cuivreux, pour obtenir le compost de formule (V): 




(V) 



que Ton soumet soit a I'action d'un agent de 
reduction, pour obtenir le compose 17-hydroxy 
correspondant, soit a Taction d'un magn6sien ap- 
proprie, pour obtenir le compose 17(J-hydroxy 
17a-substitu6 correspondant, soit a Taction d'un 
derive organometallique tel qu'un lithien ou un 
ddrive* de potassium, pour obtenir le compost 
17p-hydroxy 17a-substitue correspondant, soit a) 
a Taction d'un agent de cyanuration, pour obtenir 
le compose 17{J-cyano 17<x-hydroxy correspon- 
dant, dont on protege la fonction hydroxy, puis b) 
a Taction d'un derive organometallique tel que 
ddcrit pr6c6demment, pour obtenir le compose 
17p-hydroxy 17a-substitue correspondant, et que, 
le cas 6cheant, Ton soumet Tun ou Tautre des 
composes 17-hydroxy obtenus ci-dessus, a Tac- 
tion d'un agent d'esterification ou d'6th6rification, 
et que, le cas echeant, Ton soumet Tun ou Tautre 
des composes 17-substitu6s obtenus ci-dessus, 
dans lesquels le substituant en 17 comporte une 
triple liaison, a Taction d'un agent de reduction, 
pour obtenir Tethylenique correspondant. 

Dans un mod de realisation prefer^ du precede 
de Tinvention, la reaction du compose (IV) avec le 
compose Mg Hal, (RJ 2 Cu Li ou Ri Li est 
effectuee dans les conditions d6ja decrites pr6- 
c6demment. 

Les differents reactifs que Ton fait reagir sur le 
composd de formule (V) sont bien connus dans la 



chimie des ste>o?des. La partie experimentale ci- 
apres, d<§crit quelques.unes des reactions avec le 
compose de formule (V). 

Les composes de formule (II) ainsi que les com- 
poses de formule (V) sont des produits chimiques 
nouveaux. 

Les composes de formule (III) et notamment, 
parmi ceux-ci, les composes de formule (IV), uti- 
lises pour preparer les composes de formule (II) 
ou (V) sont des produits connus d'une facon g6n6- 
rale, qui peuvent dtre prepares en soumettant les 
composes A5(10), 9(11) correspondants a Taction 
d'un agent d'epoxydation s6lectif de la double 
liasion 5(10). C'est ainsi que Ton peut soumettre 
les composes A5(10), 9(11) par exemple a Taction 
de Teau oxyg6nee utilisee en presence d'hexa- 
chloroac6tone ou d'hexafluoroacetone, selon le 
precede decrit et revendique dans le brevet fran- 
cais 2423486. Le 3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 
17a-[1-propynyl] estr-9-(11)-en 5a,10a-6poxy 170- 
ol est un produit non decrit, dont le preparation 
est donnee plus loin dans la partie experimentale. 

En plus des produits decrits dans les exemples 
qui illustrent Tinventions sans toutefois la li miter, 
les produits suivants constituent des produits 
pouvent etre obtenus dans le cadre de la presente 

invention. 

dans laquelle les substituants A, R n , R 2 , Ra et R 4 ont 
les significations suivantes. (Le sigle " signifie que 
le substituant est le meme que ce lul qui precede). 

A) les produits de formule: 
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B) Les produits de formule: 
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On peut dgalement preparer les 6poxydes cor- 
respondent aux autres produits figurant dans ia 
liste A ci-dessus. 

Exemple 1: 

17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 

1 1 p-(4-pyridyl)estra-4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

1ip-(4-pyridyl) 3,3-[1,2-ethanediyl bis(oxy)] 
17a-[prop-1-ynyl] estr-9-en 5a 170-diol. 

On ajoute a 20° C, 100 cm* d'une solution de 
bromure de 4-chloropyridinyl magnesium dans le 
tetrahydrofuranne (solution 0,5 a 0,6 M p re pa re e a 
partir de 15 g de 4-ch I oro pyridine et de 6 g de 
magnesium) dans une solution renfermant 6,16 g 
de complexe dimethyl sulfure, bromure cuivreux 
dans 40 cm 3 de tetrahydrofuranne. On agite 20 mi- 
nutes a la temperature ambiante sous atmosphere 
inerte et ajoute en 10 minutes une solution renfer- 
mant 3,7 g de 3,3-[1,2-6thanediyl bis (oxy)] 5a 10a- 
epoxy 17a-{prop-1-ynyl) estr-9(1 1)-ene 17p-ol. On 
agite pendant une heure a la temperature am- 
biante et verse dans un melange d'eau froide et de 
chlorure d'ammonium. On agite ie melange r6ac- 
tionnel pendant une demi-heure a ia temperature 
ambiante et extra it a I'ether. On lave avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, on seche 
et concentre a sec sous pression reduite. On ob- 
tient 6 g d'un produit que Ton chromatographie 
sur silice en eluant par le melange chlorure de 
methylene-acetone 1-1 contenant 1 pour mille de 
triethylamine. On isole ainsi 3,15 g de produit que 
Ton seche sous un vide de 0,1 mm de mercure 
vers 60°C. On obtient ainsi le produit recherche 
a D = -52° ± 1,5° (c=1% CHCl 3 ). 

Stade B: 

17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 11a (4-pyridyl) 
estra 4,9-dien-3-one. 

On agite pendant 3 heures a la temperature 
ambiante sous atmosphere inerte une solution 
renfermant 2,9 g du produit pr6par§ au stade A, 
14cm 3 de methanol et7 cm 3 d'acide chlorhydrique 
2N. On ajoute ensuite une solution renfermant 
200 cm 3 d'ether et 90 cm 3 d'une solution saturee 
de carbonate acide de sodium. On agite pendant 
15 minutes a la temperature ambiante, decante et 
extrait a I'ether. On lave les extraits avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, puis I'on 
seche et concentre a sec sous pression reduite. On 
obtient 2,3 g d'un produit que Ton chromatogra- 
phie sur silice en eiuant par le melange chlorure 
de m6thylene-ac6tone 6-4. On isole 1,7 g de pro- 
duit que Ton seche sous pression de 0,1 mm de 
mercure pendant 24 heures dont 8 heures a 80° C. 
On obtient ainsi le produit recherche [a] D = +30,5° 
± r (c=1%CHCI 3 ). 

De la meme maniere on a pr6par6 le 17p- 
hydroxy, 17a-(prop-1-ynyl) 1ip-(3-pyridyl) estra 
4,9-dien 3-one {[a] 0 = +14° c=1% CHCI 3 ) et le 170- 
hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 1ip-(2-pyridyl) estra- 
4,9-dien 3-one ([a) D = -2° c=1% CHCI 3 ). 



Exemple 2: 

17p-hydroxy 1ip[3-(N,N-dimethyl amino) propyl] 
17a-(prop-1-ynyJ) estra-4,9-dien 3-one. 
Stade A: 

1 1p-[3-(N,N-dimethylamino) propyl] 
3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 17a-(prop-1-ynyl) 
estr-9-en 5a 17p-diol. 

On ajoute en 5 minutes a 0°C 12,33 g de com- 
plexe dimethyl sulfure bromure cuivreux dans 141 
cm 3 du chlorure de 3-(N,N-dimethylamino) propyl 
magnesium, (solution 0,85 M prepareV partir de 
42 g de chloro 3-N,N-dim6thylamino propane et 
10,5 g de magnesium. On maintient sous agitation 
25 minutes a 0°C et introduit goutte a goutte 3,70 
g de 3,3-[1,2-ethanediyl bis (oxy)] 5a 10a epoxy 
17a-(1-propynyl) estr-9(11)-ene-17p-ol en solution 
dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne. On maintient le 
melange reactionnel pendant 3 heures a 0°C sous 
agitation et le verse dans un melange renfermant 
40 g de chlorure d'ammonium et 200 cm 3 d'eau 
glacee. On agite pendant 15 minutes a ia tempera- 
ture ambiante, puis extrait a l'6ther. On lave avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, on 
seche et concentre a sec sous pression reduite. On 
obtient 4,6 g d'un produit que Ton chromatogra- 
phie sur silice en eiuant avec un melange chlorure 
de methylene-methanol (8-2). On isole 2,55 g de 
produit. [a] D = -86° ± 1,5° (c=1% dans le chloro- 
forme). 

Stade B: 

17p-hydroxy 1 1p[3-(N,N-dimethylamino) propyl] 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On agite a la temperature ambiante pendant 
4 heures sous atmosphere inerte 2,4 g du produit 
prepare au stade A, 14 cm 3 de methanol et 7cm 3 
d'acide chlorhydrique 2 N. On ajoute ensuite 
200 cm 3 d'§ther isopropylique et 90 cm 3 d'une so- 
lution saturee de carbonate acide de sodium. On 
agite une demi-heure a la temperature ambiante, 
decante et extrait a rether. On lave avec une 
solution saturee de chlorure de sodium et seche. 
On concentre a sec sous pression reduite et on 
obtient 1,8 g d'un produit que Ton chromatogra- 
phie sur silice en eiuant par le melange chloro- 
forme-methanol 8-2. On obtient ainsi 1,30 g d'un 
produit que Ton seche a 30° a 40°C environ sous 
pression reduite de 0,1 mm de mercure. On ob- 
tient ainsi 1,25 g de produit recherche [a] D * 
-114° + 2,5° C (c=1% CHCI3). 

Exemple 3: 

1ip-[4-(N,N-dimethyl amino 6thyloxy) phenyl] 
17p-hydroxy 17a-(propy-1-ynyl) 
estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-ethane-diyl bis(oxy) 1 ip-[4-(N,N-dim6thyl 
amino ethyloxy) phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) 
estra-9-en 5a, 17p-diol. 

a) magnesien de 4-(N,N-dim6thylamino 
ethyloxy) bromobenzene. 

On introduit goutte a goutte en 45 minutes une 
solution renfermant 24 g de 4-(N,N-dim6thylami- 
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no ethyloxy) bromobenzdne dans 90 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne anhydre. On catalyse la reaction par 
addition de 0,2 cm 3 de 1,2-dibromoethane. L'intro- 
duction terminee, on agite encore une heure a 
25°C. On obtient ainsi une solution 0,7 M que Ton 
utilise telle quelle. 

b) condensation. 

On ajoute la solution preparee pr6c6demment 
dans une solution renfermant 6,16 g de complexe 
dimethyl sulfure, bromure cuivreux dans 20 cm 3 
de tetrahydrofuranne. On agite 20 minutes a la 
temperature ambiante et ajoute, goutte a goutte, 
en quelques minutes, 3,7 du 3,3-[1,2-(ethanediyl 
bis (oxy)] 5a, 10a-6poxy 17a-(prop-1-ynyl) estr- 
9(11)-ene 17(j-ol dans 50 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne. On agite ensuite pendant une heure sous 
atmosphere inerte, puis verse le melange reac- 
tionnel dans une solution renfermant 15 g de 
chlorure d'ammonium dans 200 cm 3 d'eau glacee. 
On extra it a I'ether et lave avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche 
et concentre sous pression reduite. On obtient 
ainsi 18,3 g d'une huile que Ton chromatographic 
sur alumine, elui au chloroforme et obtient ainsi 
4,5 g du produit recherche. [ot] D = -44° ± 1,5° 
(c=1%CHCI 3 ). 

Stade B: 

1ip-[4-(N,N-dimethylamino ethyloxy) phenyl] 
17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 
estra 4,9-dien-3-one. 

On ajoute 9,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N 
dans une solution renfermant 4,5 g du produit 
prepare au stade A dans 20 cm 3 de methanol. On 
maintient la solution sous agitation pendant 
2heures a la temperature ambiante et ajoute. 
260cm 3 d'ether et 110 cm 3 d'une solution saturee 
de carbonate acide de sodium. On maintient sous 
agitation pendant 15 minutes a la temperature 
ambiante, decante et extra it a Tether. On seche et 
on concentre a sec sous pression reduite. On 
obtient 3,3 g d'un produit que Ton chromatogra- 
phic sur silice en eluant par le melange chlorure 
de methylene-methanol (92,5-7,5). On obtient ain- 
si 1,8 g de produit attendu amorphe. [a] D = +71° 
(c=1%CHCI 3 ). 

Exemple4: 

17p-hydroxy 1ip-(4-dim6thylamino phenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien 3-one. 

Stade A: 

1ip-(4-dimethy1amino phenyl) 3,3-[1,2«ethanediyl 
bis (oxy)] 17a-(prop-1-ynyl) estr 9-en 5a 17p-diol. 

On ajoute un solution renfermant 38 m/moles 
de bromure de p-dim6thy1amino phenyl magne- 
sium dans du tetrahydrofuranne a une suspension 
renfermant 4,1 g de complexe bromure cuivreux- 
di m6thyl sulfure dans 20 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne. On ajoute ensuite 2,45 de 3,3-[1,2-ethane- 
diyl bis (oxy)] 5a, 10a epoxy 17a-(propyl-1-ynyl) 
estr 9(11) ene 170-ol en solution dans du tetra- 
hydrofuranne. On maintient le melange reaction- 
nel sous agitation pentant 10 minutes, on hydro- 



lyse avec 50 cm 3 d'une solution saturee de chlo- 
rure d'ammonium. On decante, extra it a I 'ether, 
lave la phase organique a I'eau et la seche. On 
evapore les solvants sous pression reduite et i'on 

s obtient 11 g de produit recherche brut que Ton 
chromatographic sur silice en eiuant par le me- 
lange cyclohexan-ac6tate d'ethyle 6-40. On ob- 
tient ainsi 1,8 g du produit recherche (lip) et 
750 mg du produit 11a. On recristallise dans re* 

io ther d'isopropyle et Tacetate d'ethyle F = 210°C 
[a] D = -66,5° (c=1 % CHCI 3 ). 

Stade B: 

17p-hydroxy 1 1p-(4-dim6thylamino phenyl) 
* 17a-(prop-1-ynyl estra-4,9-dien-3-one. 

On ajoute 2 cm 3 d'une solution d'acide chlor- 
hydrique concentre a une solution renfermant 
1,53 g du produit prepare au stade A dans 60 cm 3 
de methanol. On agite 30 minutes a la tempera- 
20 ture ambiante, et ajoute 150 cm 3 d'ether, puis 
50cm 3 d'une solution aqueuse de soude N. On 
agite le milieu reactionnel pendant 15 minutes et 
I'on decante, seche la phase organique. On eva- 
pore les solvants sous pression reduite et Ton 
25 obtient 1,4 g de produit brut que I'on purifie sur 
silice en eluant par le melange cyclohexane- 
ac6tate d'6thyle (7-3). On obtient 0,932 g, du 
produit recherche a F = 150°C [a] D = +138,5° 
(c=0,5%CHCI 3 ). 

30 

Exemple 5: 

17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 
11p[(4-trimethylsilyl) phenyl j estra-4,9-dien-3-one. 

as Stade A: 

1ip[(4-trimethylsilyl) phenyl] 3,3[1,2-6thanediyl 
bis (oxy)] 17a-[prop-1-ynyl] estr-9-en-5a, 17p-diol. 

On ajoute a -30°C sous atmosphere inerte dans 
45 cm 3 d'une solution 0,65 M de bromure de 

40 4-trimethylsilyl phenyl magnesium dans !e tetra- 
hydrofuranne, 200 mg de chlorure cuivreux, puis 
goutte a goutte, en maintenant la temperature a 
-20°C, une solution de 3,3 g de 3,3-[1,2-6thane- 
diyl bis (oxy)] 5a, 10a-6poxy 17a-(prop-1-ynyl) estr 

45 9(11)-en 17P-ol dans 25 cm 3 de tetrahydrofuranne. 
Apres une heure, on hydrolyse au moyen d'une 
solution aqueuse de chlorure d'ammonium, ex- 
trait a I 'ether, seche et evapore les solvants sous 
pression r6duite. On chromatographie sur silice 

60 en 6luant par le melange chlorure de methyldne- 
ac6tone (94-6) a 0,1% de tri6thylamine. On isole 
2,087 g du produit recherche que I'on purifie par 
recristallisation dans l'6ther isopropylique puis 
dans I'ac6tate d'6thyle F = 226°C. [a] D = -60° 

55 ± 1,5°(c=0,9%CHCI 3 ). 

Stade B: 

17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) Hp 
[(4-trimethylsilyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one. 

On ajoute 1,7 g de r6sine sulfonique Redex dans 
une solution renfermant 1,68 g du produit pr6par6 
au stade A dans 17 cm 3 d'alcool a 90° bouillant. On 
chauffe au reflux pendant 30 minutes, essore la 
resine, la rince au chlorure de methylene, et 6va- 
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pore le fiitrat sous pression reduite. On rep rend le 
residu ainsi obtenu au chlorure de methylene, 
seche et chasse le solvant sous pression reduite. 
On chromatographie la residu obtenu sur silice en 
eluant par le melange benzene-acetate d'ethyie 
(85-15). On obtient ainsi 1,217 g du produit re- 
cherche fondant a 21 2° C. [a] D = +94° (c=0,9% 
CHCI 3 ). 

De la meme maniere, on a prepare le 17p- 
hydroxy-17a-(prop-1 -ynyl) 1 1 p-[(3-trimethylsilyl) 
phenyl] estra-4,9-dien-3-one. [a] D = +52,5° ± 2° 
(c=1%CHCI 3 ). 

Preparation: 

3,3-[1,2-6thanediyl bis (oxy)] 17a-(pro-1-ynyl) 
estr-9(11)-en 5,10-epoxy 17fl-ol. 

Stade A: 

3,3-[1,2-6thanodiyl bis (oxy)] 17a(prop-1-ynyl) 
estra 5(10), 9(11)-diene 17p-ol. 

On refroidit a 0°C, sous agitation, 207 cm 3 d'une 
solution de bromure d'ethyie magnesium dans le 
tetrahydrofuranne a 1,15%, on fait barboter pen- 
dant 1 heure 30 minutes a 0°C, du propyne gaz 
prealablement s^che sur chlorure de calcium. On 
laisse revenir a la temperature ambiante et agite 
encore 1 heure tout en maintenant le barbotage. 
On ajoute ensuite a 20— 25° C en une demi-heure, 
une solution renfermant 30 g de 3,3-[1,2-ethane- 
diyl bis (oxy)] estra 5(10) 9(11)-diene 17-one dans 
120 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre et une 
goutte de triethylamine anhydre. On agite a tem- 
perature ambiante pendant 2 heures et verse dans 
un melange d'eau distillee, de chlorure d'ammo- 
nium et de glace. On agite et extra it a Tether 
ethylique trois fois. On lave la phase organique a 
I'eau, le seche, et la concentre sous pression re- 
duite. La residu est sech6 sous vide. On obtient 
35,25 g du produit recherche. 



Spectre RMN CDCI 3 ppm 



0,83 H du methyle en 18 

1,85 H du methyle en c = C CH 3 

5,65 H du carbone en 1 1 

4 H de I'ethylene c6ta1 



Stade 8: 

3,3-[1,2-ethyIendioxy bis (oxy)] 1 7a-( pro p-1 -ynyl) 
estr 9(11)-en 5a, lOa-epoxy 17p-ol. 

On introduit sous agitation et barbotage d'azote 
30 g du produit prepare au stade A dans 150 cm 3 
de chlorure de methylene. On reforidit a 0°C puis 
ajoute en une seule fois 1,8 cm 3 de sesquihydrate 
d'hexafluoroacetone, puis sous agitation 4,35 cm 3 
d'eau oxygenee a 85%. On maintient le melange 
reaction nel sous agitation et barbotage d'azote a 
0°C pendant 72 heures. On verse ensuite la solu- 
tion reactionnelle dans un melange renfermant 
250 g de glace et 500 cm 3 de thiosulfate de sodium 
0,2 N. On agite quelques instants puis extrait au 
chlorure de methylene. On lave la phase organi- 
que a I'eau distillee, la seche sur sulfate de soude 
en presence de pyridine, puis concentre sous 



pression reduite. On seche le residu sous pression 
r6duite. On obtient 31,6 g d'un produit que Ton 
chromatographic sur silice, eluant benzene-ace- 
tate d'ethyie 90-10. On obtient ainsi le produit 
5 recherche^ 



Spectre RMN CDCI 3 ppm 



0,82 H du methyle en 18 

1,83 H du methyle du radical c 3C-CH3 

6,1 H du carbone en 11 

3,92 H du cetal 



Exemple 6: 

17p-ethynyl 17a-hydroxy 1ip-(4-dim6thylamino- 
phenyl) estra 4,9-diene 3-one. 

Stade A: 

20 3,3-dimethoxy 5o>1 7a-hydroxy 1 1 p-(4-di methyl- 
am inophenyl) 17p-ethynyl estr-9-ene. 

On melange sous gaz interte 2,8 g de 3,3-di- 
methoxy 5a- 10a-6poxy 17P-ethynyl 17a-hydroxy 
estr-9(11)-ene, 56 cm 3 de tetrahydrofuranne an- 

25 hydre et 80 mg de chlorure cuivreux anhydre. On 
agite pendant 5 minutes a temperature ambiante 
puis place dans un bain d'eau glacee et ajoute 
goutte a goutte 33 cm 3 d'une solution 0,95 M de 
bromure de (4-dimethylaminophenyl) magnesium 

30 dans le tetrahydrofuranne. On laisse ensuite re- 
monter a temperature ambiante. 

A une suspension du complexe bromure de 
cuivre-sulfure de dimethyl (6,15 g) dans 30 cm 3 de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 63 cm 3 de 

35 bromure de (4-dimethylaminoph6nyl) magnesium 
de fagon a ce que la temperature reste inferieure a 
28,5°. On laisse pendant 30 minutes sous agita- 
tion, puis ajoute goutte a goutte la solution obte- 
nue ci-dessus. On maintient pendant 18 heures 

40 sous agitation a temperature ambiante, verse 
dans un solution saturee de chlorure d'ammo- 
nium, agite pendant 10 minutes, extrait au chloro- 
forme, lave la phase organique a I'eau, la seche et 
evapore le solvant. On chromatographie le rSsidu 

45 sur silice en eluant au melange 6ther de p&role- 
acState d'Sthyle (1-1) a 0,5 pour mille de triethyl- 
amine, obtient 1,28 g de produit. On purifie a 
nouveau ce produit par chromatographie sun si- 
lice en eluant au mdme melange, et obtient 0,84 g 

50 de produit attendu. 

Stade B: 

17p-6thynyl 17a-hydroxy 1ip-(4-dimethylamino- 

ss phenyl) estra 4,9-didn-3-one. 

On melange 0,76 g du produit obtenu au stade A 
avec 15 cm 3 de methanol et 1,6 cm 8 d'acide chlor- 
hydrique 2 N. On agite pendant 1 heure et demi 
puis verse dans une solution aqueuse saturee de 

60 bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, 
seche la phase organique et evapore le solvant. 
On obtient 0,76 g de produit brut que Ton chroma- 
tographie sur silice en eluant au melange ether de 
petrole-acetate d'ethyie (1-1) puis en eluant au 

6S melange 6ther 6thylique-ether de petrole (3-1). 
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On obtient 0,435 g de produit attendu, que I'on 
cristallise dans Tether isopropylique. F = 142°C. 
[aj D = +235,5° ± 4,5° (c=0,45% chloroforme). 

Le produit de depart du stade A a et6 prepare 
comme suit: 

Stade a: 

3,3-dimethoxy 17<x-hydroxy 170-6thynyl 
estra 5(10) 9(11)diene. 

On agite pendant 5 minutes a temperature am- 
biante un melange de 16,8 g de 3,3-dimethoxy 
170-hydroxy 170-ethynyl estra 5(10) 9(11)diene, 
175 cm* de tetrahydrofuranne anhydre, 4,35 g de 
bromure de lithium puis renfroidit a — 60° C et 
ajoute 37 cm 3 d'une solution 1,35 M de butylli- 
thium dans I'hexanne. On laisse pendant 30 mi- 
nutes sous agitation puis ajoute 3,9 cm 3 de chlo- 
rure de methane sulfonyle et laisse pendant 
1 heure a -60°C sous agitation. On verse ensuite 
dans 500 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, agite pendant 10 minutes, 
extra it au chlorure de methylene, seche la phase 
organique, ajoute 2,5 cm 3 de pyridine puis eva- 
pore a sec sous pression reduite a 0°C. On ajoute 
75 cm 3 de tetrahydrofuranne au residu obtenu, 
puis 12,5 cm 3 d'eau renfermant 0,75 g de nitrate 
d'argent. On maintient pendant 18 heures a 
-30°C, puis pendant 4 heures a temperature am- 
biante. On verse dans 500 cm 3 d'une solution 
aqueuse demi-saturee de chlorure d'ammonium, 
contenant 5 g de cyanure de sodium. On agite 
pendant 30 minutes a 20°C, extrait au chloro- 
forme, lave avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, seche et evapore le solvant. 
On chromatographie sur silice en eluant au me- 
lange ether de petrol e-acetate d'ethyle (9-1). On 
obtient 3 g de produit attendu. F — 150°C. [a] D = 
+ 125° ± 2,5° (c=1% chloroforme). 

Stade b: 

3,3-dimethoxy 5a-10a-epoxy 170-6thynyl 
17a-hydroxy estr-9(1 1)-ene. 

On melange 2,6 g du produit obtenu au stade a, 
12 cm 3 de chlorure de methylene et une goutte de 
pyridine. On refroidit a 0°C, ajoute 0,12 cm 3 
d'hexachloroacetone et 0,65 cm 3 d'eau oxygenee 
(200 volumes). Apres une heure sous agitation, on 
ajoute 13 cm 3 de chloroforme puis poursuit I'agfta- 
tion pendant 18 heures. On verse dans 100 cm 3 
d'une solution saturee de thiosulfate de sodium, 
agite pendant 10 minutes, extrait au chloroforme, 
lave la phase organique avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On obtient 2,8 g de produit 
attendu, utilise tel quel pour le stade suivant. 
(Le produit renferme une faible proportion d'ep- 
oxyde 0.) 

Exemple 7: 

170-hydroxy 17a-phenyl 110(4-dim6thyl- 
aminophenyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-11, 2-ethane diyl bis (oxy) 1 1p-(4-di methyl - 
aminoph6nyl) estr-9-ene 5a-hydroxy 17-one. 



a) preparation du magnesien. 

On melange sous gaz inert e 29 g de tournure de 
magnesium et 50 cm 3 de tetrahydrofuranne an- 
hydre. On introduit en 2 heures et demie en main- 
5 tenant la temperature a 35° C ± 5°C, un melange 
de 200 g de 4-dimethylamino bromo benzene 
dans 950 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
obtient ainsi une solution 0,8 M de magnesien 
attendu. 

to 

b) addition du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 25 g de 3,3-[1,2- 
ethane diyl bis (oxy)] 5a-10a-epoxy estr-9{1 1 )-ene 
17-one, 500 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre et 

is 0,757 g de chlorure cuivreux. On refroidit a 0, 
+5°C et ajoute goutte a goutte en 1 heure 15 mi- 
nutes 284 cm 3 de la solution de magnesien prepa- 
re ci-dessus. On agite ensuite pendant 15 mi- 
nutes, verse dans une solution saturee de chlorure 

20 d'ammonium, extrait a ('acetate d'ethyle, lave la 
phase organique avec une solution saturee de 
chlorure d'ammonium puis avec une solution sa- 
turee de chlorure de sodium. On seche la phase 
organique et evapore a sec sous pression reduite. 

2s On obtient 46 g de produit brut que Ton chromato- 
graphie sur silice en eluant au melange ether de 
petrole-acetate d'ethyle (1-1) a 1 pour miile de 
triethylamine, on obtient 17,76 g de produit atten- 
du. F = 178°C. 

30 Les fractions impures de produit obtenu sont a 
nouveau chromatographies sur silice en eluant 
au melange ether de petrole-acetone (8-2) a 1 
pour mille de triethylamine. On obtient a nouveau 
6,35 g de produit attentu. F = 176°C. Le produit 

35 ainsi obtenu est utilise tel quel pour le stade sui- 
vant. 

Stade B: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 5a, 170-dihydroxy 
40 11p-(4-dim6thylaminophenyl) 17a-phenyl 
estr-9-ene. 

On ajoute en 30 minutes a +25° C a une solution 
de 33,3 cm 3 de phenyllithium (1,5 M), une solution 
de 4,51 g du produit obtenu au stade A dans 

45 45,1 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On agite 
pendant 4 heures a temperature ambiante, verse 
dans un solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium, extrait a r ether, lave la phase orga- 
nique avec une solution aqueuse saturee de chlo- 

50 rure de sodium, seche et evapore le solvant. On 
obtient 5,6 g de produit brut que Ton chromato- 
graphie sur silice en eluant au melange chlorure 
de m6thylene-acetone (9-1) a 1 pour mille de 
triethylamine. On obtient 1,16 g de produit atten- 

55 du que i'on cristallise dans le melange chlorure de 
m6thyl ene-ether isopropylique. F = 240° C. [ctJo — 
+53° ± 2,5° (c=0,5% chloroforme). 

Stade C: 

60 170-hydroxy 17ct-phenyl 1 10-(4-dimethyi- 

aminophenyl) estra 4,9-di6n-3-one. 
On melange sous gaz inerte 1,5 g du produit 

obtenu au stade B, dans 45 cm 3 de methanol. On 
55 refroidit a 0, +5°C et introduit 3 cm 3 d'acide chlo- 
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rohydrique 2 N. On agite pendant une heure a 0, 
+5°C, puis ajoute 90 cm 3 d'ether et 90 cm 3 d'une 
solution aqueuse 0,25 M de bicarbonate de so- 
dium. On agite pendant 5 minutes, decante, ex- 
trait a Tether, lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seche et evapore la solvant. On obtient 1,30 g de 
produit que I'on purifie par chromatographe sur 
silice en eluant au melange ether de petrole-ac6- 
tate d'ethyle (1-1). On obtient 0,93 g de produit 
attendu, que Ton cristallise dans le melange chlo- 
rure de m6thylene-ether isopropylique. F = 226°C. 
[ah = +151,5° (c=0,4% chloroforme). 

Le produit de depart du stade A a ete prepare 
comme suit. 

On melange 11,18 g de 3,3-[1,2-ethane diyl bis 
(oxy)] estr-5(10) 9(1 1)dien-17-one et 56 cm 3 de 
chlorure de methylene, ajoute 2 gouttes de pyri- 
dine, refroidit a 0°C et introduit 4,3 cm 3 de sesqui- 
hydrate d'hexafluoroacetone, puis ajoute 1,6 cm 3 
d'eau oxygenee a 85%. On maintient sous agita- 
tion et sous gaz inerte a 0°C pendant 23 heures. 
On verse ensuite dans un melange renfermant 
200 cm 3 de solution 0,5 M de thiosulfate de so- 
dium et 200 g de glace. On maintient pendant 30 
minutes sous agitation puis on extrait au chlorure 
de methylene renfermant une trace de pyridine. 
On lave la phase organique a I'eau, la seche et 
evapore le solvant. On obtient 11,4 g de produit 
attendu, utilise tel quel pour le stade suivant. 

Exemple 8: 

1ip-(4-d.imethylaminophenyl) 
17p-hydroxy 23-methyl (17a) 
19,21-dinorchola-4,9,23-trien-20-yn-3-one. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 1ip-(4-dimethyl- 
aminophenyl) 23-methyl (17a) 19,21-dinorchola- 
9,23-dien-20-yn -5a-17P-diol. 

On melange sous gaz inerte 4,5 g de terbutylate 
de potassium avec 90 cm 3 de tetrahydrofuranne 
anhydre. On refroidit a -10°C et ajoute 10,61 cm 3 
de 2-methyl 1-buten 3-yne. On agite pendant 
15 minutes a -10°C, puis ajoute en 15 minutes 
une solution de 4,5 g de produit obtenu au stade A 
de I'exemple 7, dans 45 cm 3 de tetrahydrofuranne 
anhydre. On agite pendant 30 minutes a -10°C 
puis pendant 4 heures a 0, +5°C. On verse dans 
500 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlo- 
rure d'ammonium, extrait a I'acetate d'ethyle, lave 
la phase organique avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, seche et 6vapore a 
sec. On obtient 5,56 g de produit attendu brut. F = 
205°C. Le produit est utilise tel quel pour la suite 
de la synthese. 

Le produit brut, chromatographic sur silice en 
6luant au melange chlorure de methylene-acetate 
d'ethyle (9-1) a 1 pour mille de triethylamine puis 
recristallise dans I'acetate d'ethyle, fond a 21 5° C. 

Stade B: 

1 1 p-(4-dimethylaminophenyl) 

17p-hydroxy 23-methyl (17a) 19,21-dinorchola 

4,9,23-trien-20-yn-3-one. 



On melange sous gaz inerte 5 g du produit 
obtenu au stade A avec 300 cm 3 de methanol et 
10cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. On agite pen- 
dant 15 minutes a 20°C, ajoute 300 cm 3 de chlo- 
5 rure de methylene puis 300 cm 3 d'une solution 
aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium. Apres 

10 minutes sous agitation, on decante, extrait au 
chlorure de methylene, lave la phase organique a 
I'eau, seche et evapore a sec. On obtient 4,5 g de 

to produit attendu brut que I'on chromatographic 
sur silice en eluant au melange ether de petrole- 
acetate d'ethyle (1-1). On obtient apres recristalli- 
sation du produit dans I'oxyde de diisopropyle, 
2,01 g de produit attendu. F = 185°C. [a] D = +88,5° 

ts ±1 ,5° (c= 1 % chloroforme). 

Exemple 9: 

1 1 p(4-dimethylaminophenyl) 
17p-methoxy 23-methyl (17a) 19,21-di- 

20 norchola -4,9,23-trien-20-yn-3-one. 

On melange sous gaz inerte 4,5 g de tert-butyl- 
ate de potassium dans 90 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne anhydre. On refroidit la suspension a -10°C 
puis ajoute, goutte a goutte, 10,61 cm 3 de 2-methyl 

25 1-buten-3-yne. On agite pendant 15 minutes a 
-10°C, puis ajoute en 15 minutes, 4,5 g du produit 
obtenu au stade A de I'exemple 7, dans 45 cm 3 de 
tetrahydrofuranne anhydre. On agite pendant 
30 minutes a -10°C,puis pendant 4 heures a 0, 

30 +5°C. On ajoute ensuite 7,5 cm 3 d'iodure de m6- 
thyle puis maintient pendant 30 minutes sous 
agitation dans un bain de glace. On verse ensuite 
le melange dans 500 cm 3 d'acide chlorhydrique 
0,1 N. On agite pendant 30 minutes a temperature 

35 ambiante, extrait a I'acetate d'ethyle, lave la phase 
organique par une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium, puis par une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
On seche et evapore le solvant. On chromato- 

40 graphie le residu sur silice en eluant au melange 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle (95-5). On 
obtient 2,7 g de produit attendu, que Ton recristal- 
lise dans le methanol. F = 105°C. 

45 Exemple 10: 

21-chloro 17p-hydroxy 1ip(4-dimethylamino- 
phenyl) (17a)19-nor pregna-4,9-dien-20-yn 3-one. 

Stade A: 

so 21-chloro 3,3[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 

1ip(4-dimethylaminophenyl) (17a)19-nor 
pregna-9-en 20-yn 5a, 17p-diol. 

Preparation du lithien. 

5S On melange sous gaz inerte 77,5 cm 3 d'une 
solution 1 M de butyllithium dans I'hexanne avec 
310 cm 3 d'ether 6thylique anhydre. On refroidit a 
0, +5°C et ajoute en 45 minutes une solution de 
7 cm 3 de trichlorethylene dans 28 cm 3 d'ether 6th- 
ylique anhydre. On agite pendant une heure en 

60 laissant revenir la temperature a 20° C. 

Condensation. 

On refroidit a 0, +5°C le m6lange obtenu ci- 
65 dessus et y ajoute goutte a goutte, en trente mi- 
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nutes, une solution de 7 g du produit obtenu au 
stade A de I'exemple 7 dans 70 cm 3 de t§trahydro- 
furanne. On agite pendant trente minutes, a 0, 
+5°C, puis laisse la temperature revenir a 20°C, 
verse lentement dans une solution aqueuse satu- s 
ree de chlorure d'ammonium, decante, extrait au 
chlorure de methylene, lave ia phase organique a 
I'eau, ia seche et evapore le solvant. On obtient 
8,5 g de produit brut (F = 220°C) que Ton introduit 
dans 42,5 dm 3 d'oxyde de diisopropyle. On agite to 
pendant 30 minutes, essore et obtient 6,38 g de 
produit attendu. F = 230°C. 

On peut purifier le produit parchromatographie 
sur silice en eluant au melange benzene-acetate 
d'ethyle (7-3) a 1 pour mjlle de triethylamine. Par JS 
dissolution de ce produit dans le chlorure de me- 
thylene et addition d'oxyde de diisopropyle, on 
obtient un produit cristallise fondant a 240°C. [a] 0 
= -85,5° ± 1,5° (c=1% chloroforme). 

20 

Stade B: 

21-chloro 17p-hydroxy 1ip(4-dimethylamino- 
phSnyl) (17a)19-nor pregna-4,9-dien-20-yn 3-one. 

On melange sous gaz inerte 6,38 g du produit 
obtenu au stade precedent et 191,4 cm 3 d'ethanol 25 
a 95%. On ajoute 15 cm 3 d'acide chlorhydrique 
2N, agite pendant 1 heure, ajoute 300 cm 3 de 
chlorure de methylene puis 200 cm 3 d'une solu- 
tion aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium. 
On decante, extrait au chlorure de methylene, lave 30 
la phase organique a I'eau, seche et evapore le - 
solvant. On obtient 6 g de produit brut que Ton 
chromatographic sur silice en eluant au melange 
benzene-acetate d'ethyle (7-3). On obtient 3,95 g 
de produit attendu, que Ton cristallise dans I'ace- 35 
tate d'ethyle. F = 240°C. [a] D = +111° ± 2° (c=1% 
chloroforme). 

ExempleH: 40 
N-oxyde du 21-chloro 17(J-hydroxy 
11p-(4-dimethylaminophenyl) (17a) 19-nor 
pregna 4,9-dien-20-yn-3-one. 

On melange sous gaz inerte 1,2 g du produit 
obtenu a I'exemple 1 0 dans 24 cm 3 de chlorure de ** 
methylene. On refroidit a 0, +5°C et ajoute un 
melange de 0,54 g d'acide metachloroperbenzoi- 
que (a 85%) dans 10,8 cm 3 de chlorure de methy- 
lene. On agite pendant 1 heure a 0, +5°C, verse 
dans une solution 0,2 N de thiosulfate de sodium, so 
extrait au chlorure de methylene, lave ia phase 
organique par une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium puis a I'eau, seche et eva- 
pore le solvant. On obtient 1,3 g de produit brut. 

Oh purifie ce produit par chromatographie sur ss 
silice en 6luant au melange chlorure de methy- 
lene-methanol (7-3). On obtient 1,15 g de produit 
attendu. [a] D = +47,5° ± 2,5° (c=0,7% chloro- 
forme). 

60 

Exemple 12: 

N-oxyde du 21-chloro 9a-10a-epoxy 17P-hydroxy 
1ip-(4-dim6thylaminophenyl) (17a) 19-nor 
pregn-4-en-20-yn-3-one. 6S 



On dissout 1,18 g de produit obtenu a I'exemple 
10 dans 23,6 cm 3 de chlorure de methylene, refroi- 
dit a 0, +5°C et ajoute en 15 minutes un melange 
de 1,17 g d'acide m6tachloroperbenzoique (a 
85%) dans 23,4 cm 3 de chlorure de methylene. On 
agite pendant 2 heures a 20°C, ajoute a nouveau 
0,117 g d'acide metachlo roper be nzoique, agite 
encore pendant 1 heure, verse le melange dans 
une solution 0,2 N de thiosulfate de sodium, ex- 
trait au chlorure de methylene, lave la phase orga- 
nique avec une solution aqueuse saturee de bicar- 
bonate de sodium puis a I'eau, seche et evapore a 
sec. On obtient 1,14 g de produit brut. F = 220°C. 

On purifie le produit par chromatographie sur 
silice en eluant au melange chlorure de methy- 
lene-methanol (8-2) et obtient 1 g de produit at- 
tendu. F = 270°C. [aj D = +39,5° ± 2,5° (c=0,5% 
chloroforme). 

Exemple 13: 

21-chloro 9a-10a-epoxy 17P-hydroxy 
1ip-(4-dim6thylaminophenyl) (17a) 19-nor 
pregn-4-en-20-yn-3-one. 

On melange sous gaz inerte 0,63 g du produit 
obtenu a i'exemple 12 avec 6,3 cm 3 d'acide aceti- 
que. On ajoute 0,34 g de triphenylphosphine, agite 
pendant 45 minutes a temperature ambiante, 
verse dans I'eau, extrait au chlorure de methylene, 
lave la phase organique a i'eau, la seche et eva- 
pore le solvant. On obtient 0,9 g de produit que 
I'on chromatographie sur silice en 6luant au m6- 
lange ether de petrol e-acetate d'ethyle (1-1). On 
recristallise le produit ainsi obtenu dans un me- 
lange chlorure de methylene-ether isopropylique 
et obtient 0,346 g de produit attendu. F - 265°C. 
[ a ] D = +45° ± 2° (c=0,8% chloroforme). 

Exemple 14: 

17p-hydroxy 110-(4-dimethylaminophenyl) 
21-phenyl (17a) 19-nor-pregna-4,9-dien-20-yn-3- 
one. 

Stade A: 

21-phenyl 3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 

1 ip-(4-dimethylaminophenyl) 5a-17p-dihydroxy 

(1 7a)1 9-nor-pregn-9-en-20-yne. 

On melange sous gaz inerte 4,17 g de terbutyl- 
ate de potassium dans 83 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne anhydre. On agite pendant 5 minutes puis 
refroidit a -10°C et ajoute goutte a goutte 4,5 cm 3 
de phenyl acetylene. On agite ia suspension pen- 
dant 5 minutes puis ajoute goutte a goutte a 
-10°C, une solution de 4,17 g de produit obtenu 
au stade A de I'exemple 7 dans 41 cm 3 de tetrahy- 
drofuranne anhydre. A la fin de ('introduction, on 
amene la temperature a 0°C, puis apres 1 heure on 
verse le melange dans une solution saturee de 
chlorure d'ammonium. On extrait a Tether, lave la 
phase organique a I'aide d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, seche, concentre a 
sec et obtient 4,7 g de produit que I'on chromato- 
graphie sur silice en eluant au melange chlorure 
de mSthylene-acetone (95-5). On obtient 3,71 g de 
produit attendu. F = 168°C. [a] D = 119,5° ± 2° 
(c=1 % chloroforme). 
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Stade B: 

17p-hydroxy 1 ip-(4-dimethylaminoph6nyl) 
21-phenyl(17a) 

19-nor-pregna-4,9-dien-20-yn-3-one. 

On dissout 3,49 g de produit obtenu comme 
decrit au stade precedent, dans 68 cm 3 de meth- 
anol puis ajoute 6,3 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. 
Apres 30 minutes sous agitation, on verse dans un 
melange de 180 cm 3 d'6ther ethylique et 90 cm 3 
d'une solution 0,25 M de bicarbonate de sodium. 
On agite pendant 5 minutes, decante* extrait a 
Tether, lave les phases organiques avec une solu- 
tion 0,25 M de bicarbonate de sodium puis avec 
une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche, evapore le solvant et obtient 4,35 g de pro- 
duit que Ton purifie par chromatographie sur si- 
lice en eiuant au melange chlorure de methylene- 
acetone (95-5). On obtient 2,13 g de produit atten- 
du, apres cristallisation dans Tether isopropyl- 
ique. [a] D = +22,5° ± 1° (c=1% chloroforme). 

Exemple 15: 

17g-hydroxy 1 ip-(4-dimethylaminophenyl) 
17a-(propa-1 ,2-dienyl) estra-4,8-dien-3-one. 

Stade A: 

1ip-{4-dimethyIaminophenyl) 3,3-[1,2-ethane diyl 
bis (oxy)] 1 7a-(propa-1 ,2-dienyl) estr-9-en- 
5a-17p-diol et 1ip-(4-dimethylaminophenyl) 
3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)j 17a-(prop-2-ynyl) 
estr-9-en-5a-17p-diol. 

Preparation du lithien. 

Dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre k 0, 
+5°C, on fait barboter de TAIlene jusqu'a absorp- 
tion de 2,1 g. On refroidit a -70°C et ajoute en 
15 minutes 23,9 cm 3 d'une solution 1,3 M de butyl- 
lithium dans Thexanne. On agite le melange ob- 
tenu pendant 15 minutes a -70° C. 

Condensation. 

A la solution de lithien obtenue ci-dessus, on 
ajoute a — 70°C en 25 minutes une solution de 
3,5 g du produit obtenu au stade A de Texempie7 
dans 35 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
agite pendant 1 heure a -70°C, verse lentement 
dans une solution aqueuse saturee glacee, de 
chlorure d'ammonium. On extrait a T6ther, lave la 
phase organique avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, seche et evapore le solvant. 
On obtient 3,4 g de produit que Ton chromatogra- 
phie sur silice en eiuant au melange ether de 
petrol e-acetate d'ethyle (1-1) a 1 pour mille de 
triethylamine. On isole ainsi: 

a) 1,73 g d'isomere 17a-(propa-1,2-dienyl)..F = 
178°C. [a] D = -32° ± 2° (c=0,7% chloroforme); 

b) 1,5 g d'isomere 17a-(prop-2-ynyl). F = 150°C. 
[ a ] 0 = -15° ± 2° (c=0,9% chloroforme). 

Stade B: 

17§-hydroxy 1 ip-(4-dimethylaminophenyl) 
17<x-(propa-1,2-di6nyl) estra-4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 1,73 g d'isomere 
17o>(propa-1 ,2-dienyl) obtenu au stade A, 51,8 cm 3 
d'6thanol a 95% et 3,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 



2N. On agite a 20°C pendant 1 heure, ajoute 
50cm 3 de chlorure de methylene puis 50 cm 3 
d'une solution 0,25 M de bicarbonate de sodium; 
on decante, extrait au chlorure de methylene, lave 

5 a Teau, seche et evapore le solvant. On obtient 
1,51 g de produit que Ton dissout dans 10 cm 3 de 
chlorure de methylene a chaud. On y ajoute 15 cm 3 
d'6ther isopropylique, concentre et laisse au re- 
pos. On isole ainsi 1,23 g de produit attendu que 

jo Ton cristallise a nouveau dans le melange chlo- 
rure de methyiene-ether isopropylique. On obtient 
finalement 1,11 g de produit attendu. F = 228°C. 
[a] D = +139,5° ± 3° (c=0,8% chloroforme). 

is Exemple 16: 

17p-hydroxy 1 ip-(4-dim§thylaminophenyl) 
1 7a-(prop-2-ynyl) estra-4,9-dien-3-one. 

On melange 0,94 g d'isomere 17a-(prop-2-ynyl) 
obtenu au stade A de Texemple 15, 28,2 cm 3 d'e- 

20 thanol a 95% et 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. 
On agite a 20°C pendant 1 heure, ajoute 50 cm 3 de 
chlorure de methylene et 50 cm 3 d'une solution 
0,25 M de bicarbonate de sodium, agite pendant 
5 minutes, decante et extrait au chlorure de me- 

25 thylene. On lave la phase organique a Teau, la 
seche et eVapore le solvant. On chromatographie 
le produit obtenu sur silice en eiuant au melange 
ether de petrol e-acetate d'6thyle (1-1). On obtient 
ainsi 0,42 g de produit attendu amorphe. [a] 0 = 

30 +143° ± 3° (c=0,8% chloroforme). 

Exemple 17: 

17a-6thynyl 17p-hydroxy 1 1 p-(4-dimethy1- 
3s aminophSnyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

17p-cynao 1 1 p-(4-dimethylaminophenyl) 
3,3-[1 r 2-6thane diyl bis (oxy)] 17a-(tri methyl 
silyloxy) estr-9-en-5a-ol. 

40 On ajoute sous gaz inerte a temperature am- 
biante, a une suspension de 2,05 g de complexe 
bromure de cuivre-dimethyl sulfure dans 10 cm 3 
de tetrahydrofuranne anhydre, une solution de 
18m/moles de bromure de (4-dimethylaminophe- 

45 nyl) magnesium dans la tetrahydrofuranne anhy- 
dre, puis on agite pendant 20 minutes et ajoute 
20 cm 3 de tri6thylamine anhydre. On ajoute en- 
suite 0,95 g de 17p-cyano 17ct-(tri methyl silyloxy) 
3,3-[1,2-6thane diyl bis (oxy)] 5a-10a-epoxy estr-9- 

50 (1 1 )ene en solution dans le tetrahydrofuranne an- 
hydre, agite pendant 15 heures a temperature 
ambiante, verse dans 50 cm 3 d'une solution satu- 
ree de chlorure d'ammonium, decante, extrait a 
Tether, lave la phase organique a Teau, seche et 

55 evapore le solvant. On purifie le residu par chro- 
matographie sur silice en eiuant au melange ben- 
zene-acetate d'6thyle (8-2). On obtient 1,1 g de 
produit attendu que Ton recrtstallise dans Tether 
isopropylique. F = 247°C. [a] 0 = -12,5° (c=1% 

60 chloroforme). 

Stade B: 

17a-6thynyl 3,3-[ethane diyl bis (oxy)] 
11p-(4-dimethylaminophenyl) 
6S estr-9-en-5a-17p-diol. 
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A 0,8 g de produit obtenu au stade A dans 8 cm 3 
d'6thylene diamine, on ajoute 1 g de complexe 
acetylure de lithium ethylene diamine, puis main- 
tient sous agitation et sous gaz inerte a ~50°C 
pendant 1 heure et demie. On refroidit a 20°C puis 
verse dans une solution de chlorure d'ammo- 
nium. On extrait a Tether et au chlorure de methy- 
lene. On seche la phase organique et evapore le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice 
en eiuant au melange benzene-acetate d'ethyle 
(7-3), recristaltise le produit obtenu dans I'ether 
isopropylique et obtient 0,43 g de produit attendu. 
F = 199°C. [a] D = -43° ± 1,5° (c=1% chloroforme). 

Stade C: 

17a-ethynyl 17p-hydroxy 1 ip-(4-dimethyl- 
aminophenyl) estra-4,9-dien-3-one. 

A une solution de 0,25 g de produit obtenu au 
stade B, dans 6 cm 3 de methanol, on ajoute 1 cm 3 
d'acide chlorhydrique 2N. On agite pendant 
40 minutes a 20°C, verse dans de Teau contenant 
2,5 cm 3 d'hydroxyde de sodium 1 N, extrait a Te- 
ther, seche la phase organique et evapore I e sol- 
vant. On chromatographie le residu sur silice en 
eiuant au melange benzene-acetate d'ethyle (7-3), 
et obtient 0,25 g de produit attendu. 
Analyse: C 28 H 33 N02 (415, 54) 
Calcule: C% 80,92 H% 8,00 N % 3,37 
Trouve C% 80,7 H% 8,1 N % 3,1 

Exemple 18: 

17a-ethynyl 17P-hydroxy 1ip-(4-dimethyl- 
aminophenyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

1ip-(4-dimethylaminophenyl) 3,3-[1,2-6thane diyl 
bis (oxy)] 5<x-17p-dihydroxy 
. 17a-6thynyl estr-9-ene. 

On dissout sous gaz inerte 6 g de produit obtenu 
au stade A de Texemple 7, dans 180 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne, puis ajoute 12,25 g du complexe 
acetilure de lithium-ethylene diamine. On porte la 
temperature a 55°C, agite pendant 4 heures, re- 
froidit, puis verse dans 600 cm 3 d'une solution 
saturee glacee de chlorure d'ammonium. On ex- 
trait a Tether, lave la phase organique avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur silice en eiuant au melange 
benzene-acetate d'ethyle (7-3) a 1 pour mille de 
triethylamine et obtient 4,5 g de produit attendu 
que Ton peut recristalliser dans le melange chlo- 
rure de methylene-ocyde de diisopropyle. F = 
202°C. [ct] D = -47,5° ± 1,5° (c=1% chloroforme). 

Stade B: 

17a-ethynyl 17p-hydroxy 1 ip-(4-dimethyl- 
aminoph6nyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange 2 g du produit obtenu au stade A 
dans 50 cm 3 d'ethanol a 95%. On ajoute a la 
suspension 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. On 
maintient sous agitation pendant 1 heure a 20°C, 
ajoute 100 cm 3 d'ether ethylique puis 100 cm 3 
d'une solution 0,25 M de bicarbonate de sodium. 



On decante, extrait a Tether, lave la phase organi- 
que avec une solution aqueuse saturee de chlo- 
rure de sodium, seche et evaopre a sec. On chro- 
matographie le residu sur silice en eiuant au me- 
5 lange ether de petrole-acetate d'ethyle (6-4) et 
isole 1,52 g de produit attendu que Ton peut re- 
cristalliser dans Toxyde de diisopropyle. F = 
172°C. [a\h° = +182° ± 2,5° (c=1% chloroforme). 

10 Exemple 19: 

17p-hydroxy 1 ip-(3-dimethylaminophenyl) 
17ct-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

1ip-(3-dimethylaminophenyl) 3,3-[1,2-ethane diyl 
15 bis (oxy)] 17ot-(prop-1-ynyl) estr-9-en-5a-17p-diol. 

Preparation du magnesien. 
On melange sous gaz inerte 1,46 g de magne- 
sium et 5 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 

20 introduit en 45 minutes en maintenant la tempera- 
ture vers 50°C, 10 g de metabromodimethylaniline 
dans 45 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. (La 
reaction a et6 amorcee par addition de dibro mo- 
methane.) On maintient pendant 1 heure sous 

25 agitation et obtient une solution 0,95 M du magne- 
sien attendu. 

Condensation. 

On melange sous gaz inerte 3,7 g de 3,3-[1,2- 

30 ethylene dioxy bis (oxy)] 17a-(prop-1-ynyl) estr- 
9(11)en-5a-10a-epoxy 17p-ol, 74 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne anhydre et 99 mg de chlorure cui- 
vreux. On refroidit a 0, +5°C, puis ajoute en 30 mi- 
nutes 42,2 cm 3 de la solution de magnesien obte- 

3S nue ci-dessus. On agite pendant 30 minutes a 0, 
+5°C, verse dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, extrait a Tether, lave la 
phase organique avec une solution aqueuse satu- 
ree de chlorure de sodium, seche et evapore le 

40 solvant. On chromatographie le residu sur silice 
en Eiuant au melange chlorure de methylene-ac6- 
tone (9-1) a 1 pour mille de triethylamine. On 
obtient 3,5 g den produit attendu. F = 262°C. [<x] D 
= -64° ± 1,5° (c=1% chloroforme). 

^ On isole egalement 0,66 g de Tisomere 5pOH 
correspondant. F = 210 6 C. [ct] D « +32,5° ± 1° 
(c=0,8% chloroforme). 

Stade B: 

17p-hydroxy 1ip-(3-dim6thylaminophenyl) 

50 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 3,3 du produit ob- 
tenu au stade A avec 100 cm 3 de methanol, refroi- 
dit a 0, +5°C et ajoute 10 cm 3 d'acide chlorhydri- 

ss que 2N. On agite pendant 1 heure a 0, -t-5°C, 
ajoute 200 cm 3 d'oxyde de diethyle, puis 200 cm 3 
d'une solution 0,25 M de bicarbonate de sodium. 
On agite pendant 5 minutes, d6cante, extrait a 
Toxyde de di6thyle, lave la phase organique avec 

60 une solution satur6e de chlorure de sodium, seche 
et evapore le solvant. On obtient 3 g de produit 
que Ton chromatographie sur silice en eiuant au 
melange benzene-acetate d'ethyle (7-3). On isole 
1,43g de produit attendu amorphe. [alo = +43° ± 

65 2,5° (c=1 % chloroforme). 
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Exemple 20: 

N-oxyde de 17P-hydroxy 1ip-(4-dimethylamino- 
phdnyl) 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange 1,5 g de produit obtenu a I'exemple 
4, avec 30 cm 5 de chlorure de methylene. On 
refroidit a 0, +5°C et ajoute en 10 minutes une 
solution de 0,71 g d'acide metachloroperbenzoT- 
que (a 85%) dans 14,2 cm 3 de chlorure de methy- 
lene. On agite a 0, +5°C pendant 1 heure, verse 
dans 100 cm 3 une solution 0,2 N de thiosulfate de 
sodium, decante, extra it au chlorure de methy- 
lene, lave la phase organique avec line solution 
0,5 M de bicarbonate de sodium, seche et evapore 
le solyant. On dissout le r6sidu dans 20 cm 3 de 
chlorure de methylene et ajoute 20 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle. Onf amorce la crystallisation, laisse 
au repos, essore les crista ux formed et les seche. 
On obtient 1,4 g.de produit attendu. F = 210°C. 
[a] 0 « +73,5° ± 2° (c<=1% chloroforme). 

Exemple 21: 

1 1 p-(4-dim&hylaminophenyl) 17p-hydroxy 
estra 4,9-dien-3-one. 

On melange 1 g du produit obtenu au stade A de 
I'exemple 7 dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne a 
10% d'eau. Apres dissolution, on ajoute 106 mg 
de borohydrure de sodium, agite pendant 1 heure, 
verse dans 200 cm 3 d'eau, extrait au chlorure de 
methylene, lave la phase organique avec une so- 
lution saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On obtient 1,3 g de produit 5a- 
17p-dihydroxy. 

On introduit 0,63 g de produit obtenu cr-dessus 
dans un melange de 12 cm 3 de methanol et 2,4 cm 3 
d'acide chlorhydrique 2 N. On agite pendant 
1 heure 30 a temperature ambiante, verse dans 
une solution de bicarbonate de sodium, extrait a 
I' ether, lave la phase organique avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche et evapore 
le solvant. On chromatographic le residu sur silice 
en eluant au melange ether de petrole-acetate 
d'ethyle (6-4). On triture le residu dans V ether de 
petrol e, I'essore et obtient 0,38 g de produit atten- 
du. F = 130°C. [alo = +227° ± 5° (c=0,5% chloro- 
forme). 

Exemple 22: 

170-hydroxy 1 ip-(4-dimethylaminophenyl) 
17a-(prop-2-enyl) estra 4,9-di6n-3-one. 

Stade A: 

3 ( 3-[1,2-6thane diyl bis (oxy)] 

1 ip-(4-dimethylaminoph6nyl) 17a(prop-2-6nyl) 

estr-9-ene 5a-17p-diol. 

Dans 55,5 cm 3 d'une solution 0,7 M de bromure 
d'allyi magnesium dans V ether, on introduit sous 
gaz inerte a 20° C en 15 minutes, une solution de 
3,5 g du produit obtenu au stade A de I'exemple 7 
dans 35 cm 3 de tetrahydrofuranne. On agite a 20° C 
pendant 1 heure, verse dans une solution aqueuse 
saturee de chlorure d'ammonium, extrait a rether, 
lave la phase organique avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On dissout le residu obtenu 



dans 10 cm 3 de chlorure de methylene. On y 
ajoute 15 cm 3 d'oxyde de diisoporpyle, concentre, 
puis laisse au repos. On essore les cristaux 
formes, les rince a I'oxyde de diisopropyle, les 
s seche et obtient 2,76 g de produit attendu. F = 
198°C. 

Analyse: C31H43NO4 (493, 69) 

Calcuie: C% 74,42 H% 8,78 N% 2,83 

Trouv6 C% 74,0 H% 8,7 N% 2,9 

to 

Stade B: 

17p-hydroxy 1ip-{4-dimethylaminoph6nyl) 
17a-(prop-2-enyl) estra 4,9-di6n-3-one. 

is On met en suspension 2,2 g du produit obtenu 
au stade A dans 66 cm 3 de methanol, puis ajoute 
4,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. On agite pen- 
dant 30 minutes a 20° C, ajoute 132 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, puis 132 cm 3 d'une solution aqueuse 

20 0,25 M de bicarbonate de sodium. On decante, 
extrait £ I'oxyde de diethyle, lave avec une solu- 
tion aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seche et evapore le solvant. On chromatographie 
le residu sur silice en eluant au melange benzene- 

2S acetate d'ethyle (7-3), reprend le produit obtenu 
dans un melange de 15 cm 3 d'oxyde de diisopro- 
pyle et 7,5 cm 3 de chlorure de methylene, concen- 
tre puis laisse aus repos. On essore et rince a 
I'oxyde de diisopropyle les cristaux obtenus, et 

30 obtient 1,365g de produit attendu. F = 182°C. [<x] D 
= +206,5° ± 3° (c=1% chloroforme). 

Exemple 23: 

17p-hydroxy 1 ip-[4-(N,N-dimethylaminomethyl) 
35 phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 

1 1p-[4-(N,N-dimethylaminom6thyl) ph6nyl] 

17a-(prop-1-ynyl) estr-9-en-5a-17p-diol. 

Preparation du magn£sien. 
On melange sous gaz inerte 5,5 g de magne- 
sium et 10 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
introduit en 1 heure 30 minutes en maintenant la 

45 temperature a +457+50°C, 42,8 g de 4-(N,N-di- 
methylaminom6thyl) bromobenzene dans 190cm 3 
de tetrahydrofuranne anhydre. La reaction a 6t£ 
amorcee par addition de dibromoethane. Apres la 
fin d'introduction, on maintient sous agitation 

50 pendant 1 heure. On obtient ainsi la solution de 
magnesien attendue 0,85 M. 

Addition sur I'epoxyde. 

On melange sous gaz inerte 10 g de 3,3-[1,2- 
55 ethane diyl bis (oxy)] 17a-(prop-1-ynyl) estr-9,(11)- 
en-5a-10a-6poxy 17p-ol, 200 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne anhydre et 0,27 g de chlorure cuivreux. On 
refroidit a 0, +5°C et introduit en 1 heure 127 cm 3 
de la solution de mangesien prepare ci-dessus. 
50 On agite ensuite 1 5 minutes, verse dans une solu- 
tion aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, 
extrait a rether, lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seche et evapore le solvant. On chromatographie 
55 le residu sur silice en eluant au melange chlorure 
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de methylene-methanol a 1 pour mille de 

triethylamine. On obtient 10,1 g de produit que 
Ton cristallise par dissolution dans le chlorure de 
methylene et addition de quelques cm 3 de metha- 
nol puis d'oxyde de diisopropyle. Apres concen- 
tration et maintien au repos pendant 6 heures, on 
essore le produit obtenu et obtient 7,37 g de 
produit attendu. F = 186°C. [a] D = -63° ± 2,5° 
(0=0,5% chloroforme). 

Stade B: 

170-hydroxy 1 ip-[4-(N,N-dimethylaminomethyl) 
phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 7,37 g du produit 
obtenu au stade A dans 147,4 cm 3 de methanol et 
15 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. On agite a 20°C 
pendant 1 heure, ajoute 300 cm 3 d'oxyde de di6- 
thyle et 300 cm 3 s'une solution aqueuse 0,25 M de 
bicarbonate de sodium, decante, extrait a I'oxyde 
de diethyle, lave ia phase organique avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seche et eVapore le solvant. On recristallise le 
produit obtenu en le dissolvant dans un melange 
d'oxyde de diisopropyle et de chlorure de methy- 
lene, puis en concentrant la solution et en laissant 
au repos. On essore et seche les cristaux formes. 
On obtient ainsi 3,74 g de produit attendu. F = 
190°C. [a] 0 - +84,5° ± 2° (c=0,8% chloroforme). 

Exemple 24: 

17p-hydroxy 1ip-(4-pyrrolidinyl phenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 1ip-(4-pyrrolidinyl 
phenyl) 17a-(prop-1-ynyl) estr-9-en-5a-17p-diol. 

Preparation du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 4 g de magnesium 
et 10 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On intro- 
duit en 1 heure en maintenant la temperature a 
45-50°C, 34 g de 4-pyrrolidinyl bromo benzene 
dans 140 cm 3 de t6trahydrofuranne anhydre. La 
reaction a 6t6 amorc6e par addition de dibromoe- 
thane. On obtient ainsi une solution 1 M de ma- 
gnesien attendu. 

Condensation sur l'6poxyde. 

On melange sous gaz inerte 8 g de 3,3-[1,2- 
ethane diyl bis (oxy)] 5a-10a-6poxy 17a-(prop-1- 
ynyl) estr-9(11)en-17P-ol, 160 cm 3 de tetrahydro- 
furanne anhydre et 216 mg de chlorure cuivreux. 
On refroidit a 0, +5°C, et introduit en 1 heure 
30 minutes 86,4 cm 3 de la solution de magnesien 
pr6par6e ci-dessus. On agite pendant 1 heure, 
verse dans une solution aqueuse satur6e de chlo- 
rure d'ammonium, extrait a I'oxyde de di6thyle, 
lave la phase organique avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium puis 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, seche et eVapore ie solvant. On purifie le 
residu par chromatographic sur silice en eluant au 
melange chlorure de methylene-acetone (95-5) a 
1 pour mille de triethylamine. On obtient ainsi 
8,3 g de produit attendu que Ton recristallise dans 



un melange chlorure de methylene-ether iso- 
propylique. F = 185°C. [a] D = -67° ± 1,5° (c=1% 
chloroforme). 

5 Stade B: 

17p-hydroxy 1 ip-(4-pyrrolidinylphenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On dissout 6,4 g de produit obtenu au stade A 
dans 128 cm 3 de methanol puis ajoute 13 cm 3 

10 d'acide chlorhydrique 2 N. On agite a 20°C pen- 
dant 1 heure, puis ajoute 256 cm 3 d'oxyde de 
di6thyle et 256 cm 3 d'une solution aqueuse 0,25 M 
de bicarbonate de sodium. On decante, extrait a 
I'oxyde de diethyle, lave la phase organique avec 

15 une solution aqueuse 0,25 M de bicarbonate de 
sodium, puts avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, seche et evapore le sol- 
vant. On chromatographie le residu sur silice en 
eluant au melange ether de petrole-acetate d'6- 

20 thyle (1-1) et obtient 5,25 g de produit attendu que 
Ton recristallise dans un melange chlorure de 
m6thylene-oxyde de diisopropyle. F = 190. [a] D = 
+ 120° ± 2,5° (c=1,2% chloroforme). 

25 Exemple 25: 

1 7(3-hydroxy 1 1 p-(4-dimethylaminoph6nyl) 
17ct-eth6nyl estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

30 3,3-[1 ,2-ethane diyl bis (oxy)] 

1 ip-(4-dim6thylaminophenyl) 17a-6thenyl 
estr-9-en-5a-17p-diol. 

On melange 3 g de produit obtenu au stade B de 
I'exemple 17 avec 60 cm 3 de pyridine anhydre et 

35 ajoute 0,6 g de palladium a 5% sur carbonate de 
calcium. On fait passer un courant d'hydrogene 
dans le melange a temperature ambiante pendant 
1 heure. On essore le catalyseur, evapore le filtrat 
a sec, reprend le residu au toluene et evapore de 

40 nouveau a sec. On obtient ainsi 2,94 g de produit 
attendu, utilise tel quel pour la suite de la syn- 
thase. F = 181°C. Le produit peut etre recristallise 
dans un melange chlorure de m ethyl ene-oxyde de 
diisopropyle. F = 182°C. [a] D = -6,5° ± 2° (c=0,7% 

45 chloroforme). 

Stade B: 

1 7p-hydroxy 1 1 p-(4-dimethylaminopheny I) 

50 17a-6th§nyl estra 4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 2,94 g du produit 
obtenu au stade A avec 60 cm 3 de methanol puis 
ajoute 6,2 cm 1 d'acide chlorhydrique 2 N. On agite 
la solution a 20°C pendant 1 heure, ajoute 120 cm 3 

55 d'ether est 120 cm 3 d'une solution aqueuse a 0,25 
M de bicarbonate de sodium, maintintsous agita- 
tion pendant 10 minutes, decante et extrait a 
ther. On lave la phase organique avec une solu- 
tion aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium 

5o puis avec une solution aqueuse saturee de chlo- 
rure de sodium. On seche et evapore le solvant. 
On obtient 2,65 g de produit que I'on chromato- 
graphie sur silice en 6luant au melange benzene- 
acetate d'6thyle (7-3) puis que Ton cristallise dans 

5 5 un melange oxyde de diisopropyle-chlorure de 
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methylene. On obtient finalement 1,51 g de pro- 
' duit attendu. F = 1 50°C. [a] D = +243° ± 3° (c=0,8% 
chloroforme). 

Exemple 26: 

17p-hydroxy 1 1 p-(4-diethylaminopenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-orie. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 
1 1 p-(4-diethylaminoph6nyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estr-9-en 5a-17p-diol. 

Formation du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 3,9 g de magne- 
sium dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne. On ajoute 
goutte a goutte 34,2 g de 4-{N,N-diethylamino) 
bromo benzene dans 110 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne en maintenant la temperature a environ 
35° C. On obtient une solution 1 M du magnesien 
attendu. 



Condensation. 

On dissout 7,4 g de 3,3-[1,2-ethane diyl bis 
(oxy)] 5a-10a-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr- 
9(11)ene 17p-ol dans 150 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne anhydre. On ajoute 0,25 g de chlorure cui- 
vreux. On agite a 0, +5°C sous gaz inerte et ajoute 
lentement 80 cm 3 de la solution de mangesien 
prepared ci-dessus. On maintient pendant 
17heures sous agitation a 20°C, verse dans une 
solution aqueuse de chlorure d'ammonium, ex- 
trait a I 'ether, lave la phase organique avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 
seche et evapore le solvant. On em pate le residu a 
l'6ther de petrole puis le traite au carbon actif dans 
I'^ther et le recristailise dans Tether isopropylique. 
On obtient ainsi 4 g de produit attendu. [a] D — 
-61° ± 2,5° (c-0,7% chloroforme). 

Stade B: 

17p-hydroxy 1 1f5-(4-diethylaminophenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

A une solution de 3,12 g de produit obtenu au 
stade A dans 45 cm 3 de methanol, on ajoute 8 cm 3 
d'acide chlorhydrique 2 N et agite a 20° C sous gaz 
inerte pendant 45 minutes. On verse dans Teau, 
neutralise par addition d'hydroxyde de sodium 
2N, extrait au chlorure de methylene, seche et 
evapore le solvant. On chromatographic le residu 
sur silice en eluant au melange benzene-acetate 
d'6thyle (1-1) et obtient 1,34 g de produit attendu. 
[<x] 0 = +144,5° ± 3° (c=0,8% chloroforme). 
Analyse: C 31 H39N0 2 (457, 63) 
Calcule: C% 81,36 H% 8,59 N % 3,06 
Trouve C% 81,7 H% 8,8 N% 2,09 

Le 4-(N,N-diethylamino) bromo benzene utilis6 
au depart du stade A a ete prepare com me suit. 

A une solution de 86 g de N,N-diethylaniline 
dans 400 cm 3 d'acide acetique, on ajoute goutte a 
goutte 93 g de brome. Apres la fin de Tintroduc- 
tion, on verse dans un melange eau-glace, extrait 
au chlorure de methylene, lave la phase organi- 
que avec une solution aqueuse de bicarbonate de 



sodium, la seche et evapore le solvant. On obtient 
125 g de produit attendu. Eb: 0,6 = 97°C. 

Exemple 27: 

s 17p-hydroxy 1ip-[4-[methyl(3-methylbutyl)aminoI 
phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 1ip-[4-[methyl- 
1Q (3-methylbutyl)amino] phenyl] 17a-(prop-1-ynyI) 
estr-9-en 5a-17p-diol. 

Preparation du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 4,12 g de magne- 

is sium et 10 cm 3 de tetrahydrofuranne. On introduit 
quelques cm 3 de N-methyl N-(3-methylbutyl) 4- 
bromo benzenamine en solution dans le tetrahy- 
drofuranne et amorce la reaction par addition de 
0,2 cm 3 de 1,2-dibromoethane. On ajoute ensuite 

20 en 40 minutes le reste de la solution de M-methyl 
N-(3-methylbutyl) 4-bromo benzenamine dans le 
tetrahydrofuranne anhydre (32,6 g dans 90 cm 3 ). 
On laisse ensuite revenir a temperature ambiante 
puis maintient sous agitation pendant 1 heure. On 

2s obtient ainsi une solution 0,9 M du magnesien 
attendu. 

Condensation. 

On melange 8 g de 3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 

30 5a-10a-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)en 17P- 
oi avec 90 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre et 
3,77 g de chlorure cuivreux. On agite pendant 
20 minutes a 0, +5°C sous gaz inerte, puis ajoute 
100 cm 3 de la solution de magnesien preparee ci- 

35 dessus. On verse ensuite le melange dans une 
solution aqueuse de chlorure d'ammonium, ex- 
trait a Tether addition n6 de triethylamine puis au 
chlorure de methylene addition n6 de triethyl- 
amine. On lave les phases organiques reunies par 

40 une solution aqueuse saturee de chlorure de so- 
dium, seche et evapore a sec. On obtient 31,2 g de 
produit attendu, utilise tel quel pour le stade sui- 
vant. On peut purifier le produit par chromatogra- 
phic sur silice en eluant au melange chlorure de 

45 methylene-acetone-triethylamine (96,5-4,5-0,5). 
[a] D = -59,5° ± 2,5° (c=0,7% chloroforme). 

Stade B: 

so 17P-hydroxy 1 ip-[4-[methyl(3-m ethyl butyl) 
amino] phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) 
estra 4,9-dien-3-one. 

On dissout 26 g de produit obtenu au stade A 
dans 200 cm 3 de methanol puis ajoute 52 cm 3 

55 d'acide chlorhydrique 2 N. Apres 1 heure sous 
agitation, on verse le melange dans une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a Te- 
ther, puis au chlorure de methylene, lave les 
phases organiques reunies avec une solution 

60 aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant On purifie le produit par chro- 
matographic sur silice en eluant au melange to- 
luene-acetate d'ethyle (92-8) et obtient 3,23 g de 
produit attendu. [ct] 0 = +125° ± 3,5° (c=0,6% 

6S chloroforme). 
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Analyse: C 33 H43N0 2 (485, 71) 

Calcule: C% 81,6 H% 8,92 N% 2,88 

Trouve C% 81,4 H% 9,0 N% 2,7 

L'amine utilisee au depart du stade A a ete 
prepare comme suit. 

Stade a: 

N-methyl N-(3-methylbutyl) aniline. 

On melange 86 g de N-methyl aniline, 500 cm 3 
de benzene anhydre et 81 g de triethylamine an- 
hydre. On ajoute goutte a goutte 121 g de bro- 
mure d'isoamyle, porte au reflux pendant 100 
heures. On filtre le melange, lave le filtrat a I'eau, 
seche et evapore le solvant. On distille le residu et 
obtient 90 g de produit attendu. Eb 18 = 132°C. 

Stade b: 

N-m6thyl N-(3-methylbutyl) 4-bromo aniline. 

On melange 64 g de produit obtenu au stade a 
avec 300 cm 3 d'acide acetique, puis ajoute goutte 
a goutte en 1 heure a environ 15°C, 58 g de bromo 
en solution dans 60 cm 3 d'acide acetique. On porte 
la temperature a 80°C, agite pendant 8 heures, 
verse ensuite dans i'eau giacee, extra it au chlo- 
rure de methylene, lave la phase organique avec 
une solution de bicarbonate de sodium puis a 
I'eau, seche et evapore le solvant. On distille le 
residu et obtient 70 g de produit attendu. Eb 0,5 = 
119°C. 

Exemple 28: 

17p-hydroxy 11p-[4-(N,N-dimethylaminoethylthio) 
phenyl] 17a(prop-l-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)l 

1 1 p-[4-(N,N-dimethylaminoethylthio) phenyl] 

17a-(prop-1-ynyl) estr-9-en 5a-17p-diol. 

Preparation du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 2 g de magnesium 
et 15 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On intro- 
duit ensuite en 45 minutes en laissant la tempera- 
ture s'elever jusqu'a 56°C une solution de 20 g de 
4-(N,N-dimethylaminoethylthio) 1 -bromo benzene 
dans 40 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
amorc6 la reaction par addition de 1,2-dibromo- 
ethane. On laisse ensuite revenir a 20°C puis 
maintient sous agitation pendant 45 minutes sous 
gaz inerte. On obtient ainsi une solution 1,05 M du 
magnesien attendu. 

Condensation. 

On refroidit a -20°C sous gaz inerte 38 cm 3 de la 
solution de magnesien obtenue ci-dessus. On y 
ajoute 1,730 g de chlorure cuivreux, maintient 
sous agitation pendant 20 minutes puis ajoute 5 g 
de 3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 5a-10a-epoxy 
17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)en 17fJ-ol dans 50 cm 3 
de tetrahydrofuranne anhydre. On maintient a 
20°C sous gaz inerte pendant 2 heures 45 minutes. 
On verse le melange dans 600 cm 3 d'eau giacee, 
contenant 60 g de chlorure d'ammonium. On 
maintient sous agitation pendant 45 minutes, de- 
cante, extrait la phase aqueuse par de I'oxyde de 
diethyle additionne de triethylamine, lave les 



phases organiques reunies par une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On chromatographie le residu 
sur alumine en eluant au melange chlorure de 
methylene-acetone (95-5) et obtient 10,3 g de 
produit attendu. 

Spectre IR. 

Absorption a 3600 cm" 1 (OH), 2240 cm" 1 (C=C) 
1705 et 1670 cm" 1 (CO et CO conjugue) 1615 et 
1490 cm" 1 (bandes aromatiques). 

Stade B: 

170-hydroxy 1 1p-[4-(N,N-dimethyiaminoethylthio) 
phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 10,3 g de produit 
obtenu au stade A avec 72 cm 3 de methanol puis 
ajoute 20,6 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. On 
maintient sous agitation a 20°C pendant 1 heure 
15 minutes, neutralise par addition d'une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, 
ajoute 200 cm 3 d'oxyde de diethyle, decante, ex- 
trait a I'oxyde de diethyle, lave les phases organi- 
ques reunies par une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, seche et concentre a sec. On 
chromatographie le residu sur silice en eluant au 
melange chlorure de methylene-methanol (9-1) et 
obtient 3 g de produit attendu que Ton cristallise 
par empatage dans I'oxyde de diisoprpyle. F = 
145°C. [a] D = +125° ± 2° (=1% chloroforme). 

L'amine utilisee au depart du stade A a et£ 
prepare comme suit. 

On dissout 20 g de soude en pastilles dans 500 
cm 3 d'ethanol. On dissout par ailleurs 23,5 g de 
chlorhydrate de chloroethyldimethylamine dans 
75 cm 3 d'ethanol, puis ajoute 160 cm 3 de la solu- 
tion de soude preparee ci-dessus. On dissout par 
ailleurs 30 g de parabromothiophenol dans 
100 cm 3 d'ethanol puis ajoute 160 cm 3 de la solu- 
tion de soude preparee ci-dessus. On ajoute en- 
suite en 2 minutes a 20°C, la solution d'amine 
preparee ci-dessus. On porte au reflux pendant 
3 heures, evapore le solvant, ajoute de I'eau,. ex- 
trait au chlorure de methylene, lave la phase orga- 
nique avec une solution aqueuse 0,1 N de soude 
puis a I'eau, seche et evapore le solvant. On dis- 
tille le residu et obtient 35,5 g de produit attendu. 
Eb0,1 = 110°C. 

Exemple 29: 

1ip-(4-dimethylaminophenyl) 17P-hydroxy 

21-(trimethylsilyl)(17a) 

19-nor pregna 4,9-didn-20-yn-3-one. 

Stade A: 

1ip-(4-dimehylaminophenyl) 3,3-[1,2-ethane diyl 
bis (oxy)] 21-(trimethylsilyl) (17a) 
19-nor pregn-9-en-20-yn 5a-17P-diol. 

On melange sous gaz inerte 13 cm 3 d'une solu- 
tion 1,6 M de bromure d'ethyle magnesium dans 
le tetrahydrofuranne, avec 13 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne anhydre. On agite pendant 5 minutes a 0, 
+5°C puis ajoute goutte a goutte 3,4 cm 3 de trime- 
thylsilyl acethylene. On laisse remonter la tempe- 
rature a 20°C et poursuit I'agitation pendant 20 mi- 
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0 nutes, puis introduit goutte a goutte une solution 
de 1,12 g du produit obtenu au stade A de ('exam- 
ple 7 dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. 
On maintient pendant 16 heures a temperature 
ambiante sous agitation, verse dans une solution 
aqueuse de chlorure d'ammonium, agite pendant 

10 minutes a temperature ambiante, extrait au 
chlorure de methylene, lave la phase organique 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, seche et evapore le solvant. On chroma- 
tographic le residu sur silice en eluant au melange 
<§ther de petrol e-acetate d'gthyle (6-4) et obtient 
690 mg de produit attendu. [a] D = -76,5° ± 3° 
(c=0,5% chloroforme). 

Stade B: 

1 1 p-(4-dimethylaminoph6nyl) 1 7p-hydroxy 
21-(trimethylsilyl) (17a) 19-nor 

pregna 4,9-dien-20-yn-3-one. 

On melange 562 mg du produit obtenu au stade 
A avec 15 cm 3 de methanol et 1 cm 3 d'acide chlor- 
hydrique 2 N. On maintient sous agitation a tem- 
perature ambiante pendant 40 minutes, verse 
dans une solution aqueuse de bicarbonate de so- 
dium, extrait a Tether, lave (a phase organique 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
seche et evapore le solvant. On chromatographie 
le residu sur silice en eluant au melange ether de 
petrofe-acetate d'ethyl (6-4) et obtient 364 mg de 
produit attendu. [a] D = +97,5° ± 3° {c=0,35% 
chloroforme). 

Analyse: C 3 iH 4 iN0 2 Si (487, 76) 

Calcul6: C% 76,33 H% 8,47 N% 2,87 

Trouve C% 76,4 H% 8,7 N % 2,8 

Exemple 30: 

N-oxyde de 17p-hydroxy 1ip-[4-(N,N-dimethyl- 
aminomethyl) phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) 
estra 4,9-dien-3-one. 

On dissout 1,4 g de produit obtenu a Texemple 
23 dans 28 cm 3 de chlorure de methylene puis 
introduit en 15 minutes a 0, +5°C une solution de 
0,64 g d'acide metachloroperbenzoique dans 
12,8cm 3 de chlorure de methylene. On agite pen- 
dant 1 heure a 0 r +5°C puis verse dans une solu- 
tion aqueuse 0,2 N de thiosulfate de sodium, de- 
cante, extrait au chlorure de methylene, lave par 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 
seche et evapore a sec. On chromatographie le 
residu sur silice en eluant au melange chlorure de 
methylene-methanol (8-2) et obtient 1,28 g de 
produit attendu que Ton dissout dans un melange 
chlorure de methylene-oxyde de diisopropyle. On 
essore les cristaux formes, les seche et obtient 
1,075 g de produit attendu. F = 215°C. [a] D = 
+74,5° ± 2,5°(c=0,7% chloroforme). 



Exemple 31: 

Hemifumarate du 17p-hydroxy 

1 1p-[4-(N,N-dimethylaminomethyl) phenyl] 

17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange 1,44 g du produit obtenu a Texem- 
ple 23 dans 2,88 cm 3 d'ethanol puis ajoute un 



melange de 0,378 g d'acide fumarique dans 
4,54cm 3 d'ethanol. On agite la suspension pen- 
dant 30 minutes a 60°C, laisse la temperature re- 
venir a 20°C, et maintient sous agitation. On eva- 
5 pore le solvant, reprend le residu a I'dther, essore, 
seche et obtient 1,70 g de produit attendu. F = 
160°C. [a] D = +70,5° ± 2,5° (c=0,8% chloroforme). 

Exemple 32: 

io 17p-hydroxy 1 1 P«[4-(N,N-dipropylamino) phenyl] 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)l 
1S 1ip-[4-(N,N-dipropylamino) phenyl] 

1 7a-(prop-1 -ynyl) estr-9-en 5a-1 7p-diol. 

Preparation du magnesien. 
On melange sous gaz inerte 5 g de magnesium 
avec 15 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
20 ajoute goutte a goutte une solution de 52 g de 4- 
bromo N,N-dipropylaniline dans 110 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne en maintenant la temperature a 
40° C. On obtient ainsi une solution 1,1 M de ma- 
gnesien attendu. 

25 

Condensation. 

On melange sous gaz inerte une solution de 
5,55 g de 3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 5a-10a- 

30 epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)-en 17p-ol ob- 
tenu au stade A de Texemple 7 avec 200 mg de 
chlorure cuivreux. On agite a 0, +5°C, puis ajoute 
en 15 minutes 50 cm 3 de la solution de magnesien 
obtenue ci-dessus. On agite ensuite pendant 

35 1 heure a 20°C, verse dans une solution aqueuse 
saturee de chlorure d'ammonium, extrait a Tether, 
seche la phase organique et evapore le solvant. 
On chromatographie le residu sur silice en 6luant 
au melange toluene-acetate d'ethyle (7-3) et ob- 

^ tient 6,3 g de produit attendu. [a] 0 = -56° ± 2° 
(c=0,8% chloroforme). 
Analyse: C35H49NO4 (547, 75) 
Calculi: C% 76,74 H% 9,02 N% 2,56 
Trouve C% 76,6 H % 9,2 N % 2,5 

45 

Stade B: 

17p-hydroxy 1ip-[4-(N,IM-dipropylamino) phenyl] 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien~3-one. 

so A une solution de 5,83 g de produit obtenu au 
stade A dans 80 cm 3 de methanol on ajoute 10 cm 3 
d'acide chlorhydrique 2 N et agite a 20°C pendant 
50 minutes. On neutralise par addition de soude 
N, evapore le solvant sous pression reduite et 

ss reprend le residu au chlorure de methylene. On 
lave la phase organique a Teau, seche et eVapore 
le solvant. On chromatographie le residu sur silice 
en 6luant au melange toluene-acetate d'ethyle 
(75-25) et obtient 3,81 g de produit attendu. 

60 

Spectre IR (chloroforme) 

Absorption a 3600 cm" 1 (OH) 1654 cm" 1 (C=0), 
1610 - 1595 - 1558 et 1517 cm -1 (A4,9 + bandes 
aromatiques), 2240 cm" 1 (csC). 
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Les produits ci-apres constituent des examples 
d'autres produits pouvant etre obtenus par le pro- 
cess de 1'invention: 

- la 1ip-[4-(N-ethyl N-methylamino) phenyl] 
17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3- 
one (F = 174°C; a D = +149° ± 2,5°-c=1% CHCI 3 ); 

- la 17p-hydroxy 1ip-[N-methyl 2,3-dihydro 1H- 
indol-5-yl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one 
(F = 176°C; a D - +133° ± 3°- c=0,8% CHCI 3 ); 

- le 1ip-(4-dimethylaminophenyl) 3-hydroxy- 
imino 17ct-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-17p-ol, iso- 
mere Z (F = 260°C; a D = 141° ± 3,5° - c=0,8% 
CHCI 3 ); 

- le 1ip-(4-dimethylaminophenyl) 3-hydroxy- 
imino 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-17p-ol (iso- 
mere E) (F = 220°C; a D = +164° ± 3,5°-c=0,8% 
CHCI3); 

- le N-oxyde de 17p-hydroxy 1ip-(4-pyrrolidyl- 
phenyl) 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one (F 
= 220°C; a 0 = +88° ± 2,5°-c=0,75% CHCI 3 ); 

- la 17p-hydroxy 1ip-[4-N-methyl N-(1 -methyl- 
ethyl) aminoph6nyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9- 
dien-3-one (a D = +140° ± 3,5°- c=0,5% CHCL 3 ); 

- | e N-oxyde de 11p-[4-(N,N-dimethylamino- 
ethyloxy) phenyl] 170-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 
estra 4,9-dien-3-one (oto = +60,5° - c=1,2% 
CHCI 3 ); 

- le N-oxyde de 17p-hydroxy 11p-[(N-methyl) 
2,3-dihydro 1 H-indol-5-yl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 
4,9-dien-3-one (a D = +103° ± 2,5° - c=0,8% 
CHCI3); 

-la 17p-hydroxy 1 1 p-[4-(N -methyl N-trimethyl- 
silylmethyl) aminophenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 
4,9-dien-3-one; 

- la 17p-hydroxy 1ip-[4-(N-methyl N-dimethyl- 
aminoSthyl) aminophenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 
4,9-dien-3-one; 

- la 17p-hydroxy l1p-[4-(N-methyl piperazin-1- 
yl) phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 

- la 17-hydroxyimino 1 ip-(4-dimethylamino- 
phenyl) estra 4,9-dien-3-one. [a] D - +207,5° ± 3,5° 
(c=1%CHCI 3 ); 

- le 3(E)-hydroxyimino 17-hydroxyimino 1ip-(4- 
dimethylaminophenyl) estra 4,9-dien-3-one (do « 
+ 195° ± 3°-c=1%CHCI 3 ); 

- le 3(Z)-hydroxyimino 17-hydroxyimino 1ip-(4- 
dimethylaminophSnyl) estra 4,9-dien-3-one (a D = 
+ 163° ± 2,5°- c=0,6% CHCI 3 ). 

Etude Pharmacologique 

Etude de I'activite des produits sur les recepteurs 
hormonaux. 

Rdcepteur mineralocorticoide du rein du rat. 

Des rats males Sprague-Dawley EOPS, pesant 
140 a 160 g, surrenalectomises depuis 4 a 8 jours 
sont sacrifies et leurs reins sont perfuses in situ 
avec 50 ml d'un tampon Tris 10 m M-Saccharose 
0,25 M, HCl ph 7,4. Les reins sontensuite preleves, 
decapsules et homogeneises a 0°C a I'aide d'un 
Potter polytetrafluoroethylene-verre (1 g de tissu 
pour 3 ml de tampon). L'homogenat est centrifuge 
pendant 10 mn a 800 g, a 0°C. 



Afin d'eliminer la fixation de 1'aldosterone tritiee 
sur le recepteur glucocorticoYde, le lip, 17P di- 
hydroxy 21-m6thyl pregna 1 ,4,6-trien 20-yn 3-one 
steroTde se fixant uniquement sur le recepteur 
glucocorticoTde est additionne au surnageant a la 
concentration finale de 10" 6 M. Ce surnageant est 
ultracentrifug6 a 105000 g pendant 60 mn a 0°C. 
Des aliquotes du surnageant ainsi, obtenu, sont 
incubees a 0°C avec une concentration constante 
(T) d'aldosterone tritiee en presence de concentra- 
tions croissantes (0-2500. 10 -9 M) d'aldosterone 
froide ou du produit froid a etudier. Apres un 
temps (t) d'incubation, la concentration d'aldoste- 
rone tritiee liee (B) est mesuree par la technique 
d'adsorption au charbon-dextran. 

Recepteur androgene de la prostate de rat 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 
200 g sont castres. 24 heures apres la castration, 
les animaux sont sacrifies; les prostates sont pre- 
levees, pesees et homogeneisees a 0°C a ('aide 
d'un Potter polytetrafluoro ehylene-verre dans 
une solution temponnee TS (Tris 10 mM, saccha- 
rose 0,25 M, HCl pH 7,4) (1 g de tissu pour 5 ml de 
TS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge 
(105000 g x 60 mn) a 0°C. Des aliquotes du 
surnageant ainsi obtenu sont incubees a 0°C pen- 
dant deux heures avec une concentration cons- 
tante (T) de produit P (17p-hydroxy-17a-methyl- 
estra-4,9,11-trien-3-one) en presence de concen- 
trations croissantes (0-1000 10" 9 M) soit de P froid, 
soit de testosterone froide, soit du produit a tester. 
La concentration de P tritte lie (B) est ensuite 
mesuree dans chaque incubat par la technique 
d'adsorption au charbon-dextran. 

Recepteur Progestogene de I'uterus de lapine. 

Des lapines impuberes d'environ 1 kg recoivent 
une application cutan^e de 25 ng d'estradiol. 5 
jours apres ce traitement, les animaux sont sacri- 
fies; les uterus sont preieves, peses et homoge- 
nises a 0°C a I'aide d'un Potter polytetrafluoro- 
ethylene-verre dans une solution tamponnee TS 
(Tris 10 mM saccharose 0,25 M, HCl pH 7,4) (1 g de 
tissu pour 50 ml de TS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifugS 
(105000 g x 90 mn) a 0°C. Des aliquotes du 
surnageant ainsi obtenu sont incub6es a 0°C pen- 
dant un temps (t), avec une concentration cons- 
tante (T) de produit R tritie (17,21 -dimethyl 19-nor- 
4,9-pregnadiene-3,20-dione) en presence de con- 
centrations croissantes (0-2500. 10" 9 M) soit de R 
froid, soit de progesterone froide, soit du produit 
froid a tester. La concentration de R tritie lie (B) est 
ensuite mesuree dans chaque incubat par la tech- 
nique d'adsorption au charbon dextran. 

Recepteur glucocorticoTde du thymus de rat 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 
200 g sont surrenalectomises. 4 a 8 jours apres 
cette ablation, les animaux sont sacrifies, et les 
thymus sont preleves et homogeneises a 0°C dans 
un tampon Tris 10 mM, saccharose 0,25 M, dithio- 
threitol 2 mM, HCl ph 7,4, a I'aide d'un Potter 
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polytetrafluoroethylene-verre (1 g de issu pour 
10 ml deTS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge 
(105000 g x 90 mn) a 0°C. Des aiiquotes du 
surnageant ainsi obtenu sont incub6es a 0°C pen- 
dant un temps (t) avec une concentration cons- 
tante (T) de dexamethasone tritiee en presence de 
concentrations croissantes (0-2500. 10"" 9 M) soit 
de dexamethasone froide,. soit du produit froid a 
tester. La concentration de la dexamethasone tri- 
tiee \\6e (B) est ensuite mesuree dans chaque 
incubat par la technique d'absorption au charbon- 
d extra n. 

Recepteur estrogene de I'uterus de souris 

Des souris femelles impuberes agees de 18 a 21 
jours sont sacrifices; les uterus sont prelevgs puis 
homog^neisds a 0°C a I'aide d'un Potter polytetra- 
fluoroethylene-verre dans une solution tampon- 
nee TS (Tris 10 mM, saccharose 0,25 M HCI pH 7,4) 
(1 g de tissu pour 25 ml de TS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge^ 
(105000 x 90 mn) a 0°C. Des aiiquotes du surna- 
geant ainsi obtenu sont incubees a 0°C pendant 
un temps (t) avec une concentration constante (T) 
d'estradiol tritie en presence de concentrations 
croissantes (0-1000. 10" 9 M) soit d'estradiol froid, 
soit du produit froid a tester. La concentration 
d'estradiol tritie lie (B) est ensuite mesuree dans 
chaque incubat par la technique d'adsorption au 
charbon-dextran. 



B 



max + : 



Calcul de I'affinite relative de liaison 

Le calcul de I'affinite relative de liaison (ARL) est 
identique pour tous les recepteurs. 

On trace les 2 courbes suivantes: le pourcen- 

B 

tage de I'hormone triti6e Ii6e j en fonction du 

logarithme de la concentration de I'hormone de 
B 

reference froide et^: en fonction du logarithme de 

la concentration du produit froid teste. 
On determine la droite d'equation 

- y mir^/2. 

:p max = Pourcentage de I'hormone tritiee Ifee 

pour une incubation de cette hormone tritiee a la 
concentration (T). 
g 

y min = Pourcentage de I'hormone tritiee lie 

pour une incubation de cette hormone tritiee a la 
concentration (T) en presence d'un grand exces 
d'hormone froide (2500. 10" 9 M). 

Les intersections de !a droite l 50 et des courbes 
permettent d'evaluer les concentrations de I'hor- 
mone de reference froide (CH) et du produit froid 
tesfe (CX) qui inhibent de 50% la liaison de I'hor- 
mone tritiee sur le recepteur. 

L'affinite relaitve de liaison (ARL) du produit 
tesfe est determinee par Inequation 

ARL = 1 00 • 

Les resultats obtenus sont les suivants: 



Produit de MineYalo 
rexempte corticoTde Androgene 

Temps 
d'incubation 

a0°C 2H 4H 24H 2H 4H 24H 



Progestogene Glucocorticoide Estrogene 

2H 4H 24H 2H 4H 24H 2H 4H 24H 



4 






0 






20 


74 




640 




270 


265 


0 






17 






0 






68 


81 




351 




279 


235 


0 






14 












0 


41 




250 




46 


94 


0 






8 






0 






14,7 


81 




268 




212 - 


-167 


0 






10 






0 






32 


78 




467 




254 


292 


0 






11 






0 






9,8 


6>3 




8,3 




9 


14 


0 






16 






17 






29 


129 




166 




283 


259 


0 






12 






0 






2,8 


0,6 




0,4 




5,3 


6,2 


0 






6 






0,8 






7,3 


10 




4,3 




171 


118 


0 






20 












2,2 


1,1 




2,5 




7,8 


5 


0 






22 






0,3 






8 


175 




843 




178 


221 


0 






29 






0 






4,6 


15,2 




38 




79 


104 


0 







Conclusion: 

Les produits etudes et plus parttculierement les 
produits des exemples 4, 17, 10, 16 et 22 presen- 
tent une affinite tres marquee pour les r6cepteurs 
glucocorticoide et progestogene, ainsi qu'une le- 
gere affinite pour le recepteur androgne. Par 



contre, ces produits ne pn§sentent aucune acitivte 
sur les r6cepteurs min6ralocorticoTde et estro- 
gene. 

Des resultats obtenus, on peut conclure que les 
produits peuvent presenter une activite agoniste 
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ou antogoniste des glucocorticoTdes, des proges- 
toge nes et des an drogynes. 

II - Etude de I'activite anti-inflammatoire du 

prod u it de I'exe mple 4. 

T/activite antlinflammatoire a 6te recherchee se- 
lon le rest classique du granulome. 

Dans la technique utilisee, modification de la 
m6thode de R.Meier et Coll. (Experientia, 1950, 6, 
469), des rats Wistar conventionnels femelles, pe- 
sant de 100 a 1 10 g, regoivent une implantation de 
deux pellets de coton de 10 mg chacun sous la 
peau du thorax. Le traitement sous cutanS qui 
commence aussitdt apres cette implantation, dure 
2 jours a raison de 2 injections par jour; seize 
heures apres la derniere injection, soit le troisieme 
jour, les animaux sont sacrifies. 

Les pellets, entoures de tissu de granaulome 
form§, sont peses l'6tat frais, puis apres sejour de 
dix-huit heures a 60°C: le poids du granulome est 
obtenu par deduction du poids initial du coton. 

Les thymus sont egalement pr£leves et peses 
afin de determiner I'activite thymolytique du pro- 
duit. 

A la dose de 50 mg/kg administree par voie 
sous-cutanee, le produit de I'exemple 4 ne montre 
aucun effet glucocorticoTde antlinflammatoire ou 
thymolytique. „ 

III - Activity antiglucocorticoTde. 

La technique utilisee decoule de la m6thode 
decrite par Daune et Coll dans Molecular Pharma- 
cology 13, 948-955 (1977) «The relationship bee- 
tween glucocorticoid structure and effects upon 
thymocytes)), pour des thymocytes de souris. Des 
thymocytes de rats surrenalectomises sont in- 
cub6s a 37°C pendant 3 heures, dans un milieu 
nutritif renfermant 5. 10" 8 M de dexam6thasone, 
en presence ou non d'un produit a etudier a diff6- 
rentes concentrations. On ajoute I'urldine tritiee, 
et poursuit I'incunbation pendant une heure. On 
refroidit les incubats, les traite avec une solution 
d'acide trichloroacetique a 5%, les filtres sur pa- 
pier Whatman GF/A, les lave trois fois a I'aide 
d'une solution d'acide trichloroacetique a 5%. On 
determine la radioactivite retenue par le filtre. 

Les glucocorticoTdes et en particulier la dexa- 
methasone, provoquent une diminution de I'in- 
corporation d'uridine tritiee. Les produits testes 
et, plus particulierement, les produits des exem- 
ples 4, 14, 8, 10, 16> 6, 20 et 22 s'opposent a cet 
effet. 



Produit 


5. lO^Dexa- 


% d'inhibition 


de 


m6thasone + 


de I' effet de 


I'exemple 


Produit teste 


la Dexamdthasone 




10" 8 M 


30 


4 


10~ 7 M 


70 




10- 6 M 


90 




10"* M 


18 


14 


10" 7 M 


57 




10-^M 


* 





Produit 


5. lO^Dexa- 


% d'inhibition 




de 


methasone + 


de I'effet de 




I'exemple 


Prnrlnit tfi<rt<5 
riUUUll loaie 


la Dexam6thasone 


5 




lO^M 


22 




8 


10" 7 M 


53 






10 -6 M 


& 






10^M 


57 


JO 


10 


10~ 7 M 


85 








ft 






10* 8 M 


14 




11 


1(T 7 M 


34 


15 




10" 6 M 


75 






lO^M 


28 




16 


10" 7 M 


60 






1U Ivl 




20 




TO^M 


5 




6 


10" 7 M 


15 






10^M 


83 






ICT^M 


4 


25 


20 


10" 7 M 


21 






lO^M 


50 






10"* M 


16 




22 


10" 7 M 


69 


30 




lO^M 


• 



* A la dose de 10"* M, I'inibition de I'effet de la 
dexam etnas one a ete totale. 



35 II a par ailleurs et6 constate qu'utilise seul, les 
produits testes ne provoquent aucun effet du type 
glucocorticoTde. 

Conclusion: 

Les produits etudies presentent une activite anti 
glucocorticoTde tres marquee, tout en etant de- 
. pourvus d'activite glucocorticoTde. 

Compositions pharmaceutiques 
45 On a pr6par6 des comprimes 
repondant a la formule suivante: 

Produit de I'exemple 4 50 mg 

Excipient 

50 (talc, amidon, stearate de magnesium) 

50 q.s. pouruncomprimetermin6a . . . . 120 mg. 



Revendications pour les Etats contractants 
BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Les composes de formule (!') 



60 




(I) 



dans laquelle Ri representee un radical organique 
renfermant de 1 a 1 8 atomes de carbone, contenant 



41 



81 



0 057 115 



82 



au moins un atome d'azote, de phosphore ou de 
silicium, I'atome imm§diatement adjacent au car- 
bone en 11 etant un atome de carbone, R 2 repre- 
sente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 
atomes de carbone, X represente (e reste d'un 
cycle pentagonal ou hexagonal eventuellement 
substitue et eVentuellement porteur d'insatura- 
tion, le groupement C=A en position 3 represente 
un groupement joxo, libre ou bloque sous forme de 
cetal, un groupement 



OH \i 



ale, 



D-Ci 



0-aIc2 



un groupement C=NOH, un groupement 
C=NO-alc 3 ou un groupement CH 2 , alc<i, alc 2 et alc 3 
repreeentant un-radical alkyle renfermant de 1 a 8 
atomes de carbone ou un groupement aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone et B et C 
forment ensemble une double liaison ou un pont 
epoxyde, ainsi que leurs sels d'addition avec les 
acides. 

2. Les composes de formule (!'), tels que dEfinis a 
la revendication 1, repondant a la formule (I): 




dans laquelie R 1f R 2 , X et A sont definis comme a la 
revendication 1. 

3. Les composes de formule (I') tels que definis a 
la revendication 1 ou 2, pour lesquels R 2 represente 
un radical m6thyle. 

4. Les composes de formule {!') tels que definis a 
la revendication 1, 2 ou 3, pour lesquels X repre- 
sente le reste d'un cycle de formule: 




dans lequei R 2 conserve la memo signification que 
dans (a revendication 1, 2 ou 3, le trait pointill6 en 
1 6-1 7 symbolise la presence eventuelle d'une dou- 
ble liaison, Y represente un radical 



R6 J n 



dans lequei n represente le nombre 1 ou 2, Rs 
represente un atome d'hydrogene, un radical al- 
kyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 
8 atomes de carbone un radical aryle renfermant 
de 6 a 14 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, R 6 , 
identique ou different de Rs, peut prendre Tune des 
valeurs indiquees pour R 5 et peut egalement repre- 
sentor un radical hydroxyle, R 3 et R 4 , identiques ou 



differents, repr6sentent soit un atome d'hydro- 
gene, soit un radical OH, Oalc 4 , 0-CO-alc 5 , alc 4 et 
alc s representant un radical alkyle renfermant de 1 
a 8 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 
a 15 atomes de carbone, soit un radical alkenyle ou 
alkynyle renfermant de 2 a 8 atomes de carbone, 
soitun radjeal _ q 

II 

-C-CH 2 OH, 

soit un radical -COCH 2 OCOalc 6 , dans lequei alc 6 
represente un radical alkyle renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone eventuellement substitue ou 
un radical aralkyle renfermant de 7 a 1 5 atomes de 
carbone, soit un radical CO-C0 2 H ou CO-COz-alc? 
dans lequei alc 7 represente un radical alkyle renfer- 
mant de 1 a 8 atomes de carbone, soit un radical 

H NHalc 8 

-C=0, soit un radical -C=0 , 

dans lequei alc 8 represente un radical alkyle renfer- 
mant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical 
aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical -C=N, soit R 3 et R 4 forment en- 
semble un radical 

CK 



3 
I 

HC-O Z, 

I 

— c- z 2 



dans lequei represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle ou un radical acyle renfermant de 
1 a 8 atomes de carbone et Z 2 un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone. 

5. Les composes de formule (I') tels que definis a 
la revendication 4, pour lesquels le cycle D ne porte 
pas d'insaturatin ethylgnique, R 5 et R e repr6sentent 
un atome d'hydrogene et n est egal a 1. 

6. Les composes de formule (I') tels que definis a 
I'une quelconque des revendications 1 a 5, pour 
lesquels C-A represente un groupement oxo. 

7. Les composes de formule (I'J tels que d6finis a 
I'une quelconque des revendications 1 a 6, pour 
lesquels Ri represente un radical hydrocarbone 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et corite- 
nant au moins un atome d'azote. 

8. Les composes de formule ((') tels que definis a 
la revendication 7, pour lesquels Rt represente un 
radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire, 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, compor- 
tant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par I'oxygene, I'azote et le soufre, 
dont au moins un atome d'azote, on substitu6 par 
un h£te>ocycle comportant ou moins un atome 
d'azote. 

9. Les composes de formule (0 tels que definis a 
la revendication 1, pour lesquels Rt represente un 
radical h6te>ocyclique comportant au moins un 
atome d'azote, eventuellement substitud par un 
radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de 
carbone. 
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10. Les composes de formule (T) tels que definis 
a la revendication 7, pour lesquels Ri represente un 
radical aryle ou aralkyle portant une fonction 
amine 



y 



Re 

dans laquelle R 7 et R 8 represententent un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un 
radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire ren- 
fermant de 1 a 8 atomes de carbone, comportant 
un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par I'oxygene, I'azote et le soufre, 
dont au moins un atome d'azote, ou substitue par 
un heterocycle comportant au moins un atome 
d'azote. 

1 1 . Les composes de formule 0') tels que definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 10, pour 
lesquels Ri represente un radical 2,3 ou 4-pyridyle, 
un radical -(CH 2 ) n _ CHa - 
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14. Atitre de medicaments, les composes definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 13, 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs 
sels d'addition avec les acides pharmaceutique- 
ment acceptables. 

15. Les compositions pharmaceutiques renfer- 
mant comme principe actif au moins un medica- 
ment defini a la revendication 14. 

16. Procede de preparation des composes de 
} formule (I') tels que definis a I'une quelconque des 

revendications 1 a 13, caracterise en ce que Ton 
sou met un compose de formule g6ne>ale (II): 



-<CH 2 ) n - 



(n>3) , 



un radical: 



un radical 



un radical 



ou un radical 




N-CH 3 



1 2. Les composes de formule (!'), tels que deiinis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 1 1, dans 
lesquels Ri comporte un atome d'azote oxyde. 

13. L'un quelconque des composes de formule 
(!') dont les noms suivent: 

- 1ip-[4-(N,N-dimethyl amino ethyl oxy) phenyl l 
17p-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3- 
one; 

- 11p-(4-dimethyl amino phenyl) 17p-hydroxy 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 

- N-oxyde du 21-chloro 17p-hydroxy 1ip-(4-di- 
methylaminophenyl) (17a)19-nor pregna 4,9-dien- 
20-yn-3-one; 

- N-oxyde du 21-chloro 9a,10a-epoxy 17p- 
hydroxy 1ip-(4-dimethylaminophenyl) (17a)19- 
nor pregn-4,9-en 20-yn-3-one; 

- 17p-hydroxy 1 1 p-(4-dimethylaminophenyl) 
17a-(prop-2-ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 

- N-oxyde de 17p-hydroxy 1ip-(4-dimethylami- 
nophenyl) 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 



Ri R 2 




(ID 



dans laquelle K represente un groupement ceto- 
nique bloque sous forme de cetal, de thioc6tal, 
d'oxime ou de methyloxime, Ri, R 2 et.X conser- 
vent la meme signification que dans la revendica- 
tion 1, a I'action d'un agent de dehydration sus- 
ceptible de liberer la fonction cetone, pour obtenir 
un compose de formule (I' a): 



O'a) 



que Ton sou met, le cas echeant, sont a Taction 
d'un agent de cetalisation pour obtenir le com- 
pose de formule (l' B ) dans laquelle la fonction 
cetone en 3 est bloquee sous forme de cetal, 



(I'b) 




C6tal' 




soit a Taction de I'hydroxylamine NH 2 OH libre, oil 
bloquee sous forme NH 2 0-alc 3 dans laquelle alc 3 
conserve sa signification de la revendication 1, 
pour obtenir la compose de formule (I'c): 



(I'd 



RO-N 
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dans laquelle R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alc 3 , soit a Taction d'un agent 
de reduction capable de reduire selectivement la 
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fonction c6tone pour obtenir le compose de for- 
mula (Tg) _ 






que Con soumet, le cas echeant ou bien a Taction 
d'un agent d'etherification susceptible d'intro- 
duire le radical ale! pour obtenir un compose de 
formule (r E ) 



(I'd 



ou bien a Taction d'un agent d'esterifi cation sus- 
ceptible d'introduire le groupement CO alc 2 dans 
lequel alc 2 conserve la signification de la revendi- 
cation 1, pour obtenir un compose de formule (T F ) 
R, R 2 



(I'f) 



alc 2 CO 

ou, compose de formule (T A ), que Ton transforme, 
le cas gcheant, <seton les methodes connues, en 
derive pour lequel C=A represente un groupe- 
ment CH 2 et, compost de formules (I ' A )# (I'b)# (l'c)# 
(I'd)/ (Te) ou (I' f ) que, le cas echeant, Ton soumet a 
Taction d'un acide pour obtenir un sel, ou a Tac- 
tion d'un agent tfoxydation, pour obtenir sort, si le 
radical Ri compprte un atome d'azote, un derive 
comportant en 1 tp un radical dont Taome d'azote 
est oxyde et dans lequel les radicaux 6 et C for- 
ment eventuelleme nt un pont epoxyde, soit, si le 
radical R, ne comporte pas d'atome d'azote, un 
derive dans lequel les radicaux B et C forment un 
pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le 
radical Ri comporte un atome d'azote oxyde et B 
et C forment ensemble un pont epoxyde que, le 
cas echeant Ton reduit selectivement au niveau 
de Tatome d'azote oxyde contenu dans le radical 
Ri et que, le cas echeant, Ton soumet a Taction 
d'un acide pour obtenir un sel. 

17. Proc6d6 de preparation selon la revendica- 
tion 16, caracterise" en ce que le compose de 
depart utilise est un compose dans lequel X est 
defini com me dans la revendication 4. 

18. Proced6 selon la revendication 16 ou 17, 
caracteris6 en ce que le produit de depart de 
formule (II) est prepaid en soumettant un com- 
pose de formule (III): 



(ill) 





a Taction d'une compose choisi dans le groupe 
constitu6 par les composes de formule (Ri) 2 Cu Li, 
de formule R^Mg Hal et de formule R^Li, dans 
laquelle Ri conserve la meme signification que 
dans la revendication 1 et Hal represente un 
atome d'halogene, le cas echeant en presence 
d'halogenure cuivreux pour obtenir le compose 
de formule (II) correspondant. 

19. Procede selon la revendication 16 ou 17, 
caracterise en ce que (e produit de depart, repon- 
dant a la formule (IT), 



di') 



dans lequel Ri, R 2 et K sont definis comme dans la 
revendication 16, R'3 represente un radical hy- 
droxy ou un radical OR© dans lequel R 0 represente 
le reste alc 4 d'un groupement ether ou COalc 5 d'un 
groupement ester, alc 4 et alc s etant definis comme 
a la revendication 4 et R' 4 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkenyle ou alkynyle 
comportant de 2 a 8 atomes de car bone est pre- 
pare en soumettant un compose de formule (IV): 



(IV) 



a Taction d'un compose choisi dans le groupe 
constitu6 par les composes de formule (R^) 2 Cu Li, 
de formule RiMg Hal et de formule R1L1, dans 
laquelle et Hal sont definis comme a la revendi- 
cation 18, le cas echeant en presence d'haloge- 
nure cuivreux, pour obtenir le compose de for- 
mule (V): 

Ri . R2 



(V) 



que Ton soumet soit a Taction d'un agent de 
reduction, pour obtenir le compose 17-hydroxy 
correspondant, soit a Taction d'un magnesien ap- 
proprie, pour obtenir le compose 17(3-hydroxy 
17a-substitu6 correspondant, soit a Taction d'un 
derive organometallique tel qu'un lithien ou un 
derive de potassium, pour obtenir le compose 
17R-hydroxy 17a-substitu6 correspondant, soit a 
Taction d'un agent de cyanuration, pour obtenir le 
compose 17p-cyano 17a-hydroxy correspondant, 
dont on protege la fonction hydroxy, puis a Tac- 
tion d'un derive organometallique tel que decrit 
precedemmeht, pour obtenir le compose 17(5- 
hydroxy 17a-substitue correspondant, et que, le 
cas echeant, Ton soumet Tun ou Tautre des com- 
poses 17-hydroxy obtenus ci-dessus, a Taction 
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d'un agent d'esterification ou d'ethe>ification, et 
que, le cas £ch£ant, Ton soumet I'un ou I'autre des 
composes 17-substitues obtenus ci-dessus, dans 
lesquels le substituant en 17 comporte une triple 
liaison, a Taction d'un agent de reduction, pour 
obtenir Tethyl6nique correspondent. 

Revendications pour I'Etat contractant AT 

1. Procede de preparation des composes de 
formule (I'): 




(i) 



dans laquelle Ri represente un radical organique 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, conte- 
nant au moins un atome d'azote, de phosphore ou 2 o 
de silicium, I'atome immediatement adjacent au 
carbone en 11 6tant un atome de carbone, R 2 
represente un radical hydrocarbone renfermant 
de 1 a 8 atomes de carbone, X represente le reste 
d'un cycle pentagonal ou hexagonal eventuelle- 2 s 
ment substitue et eventuellement porteur d'insa- 
turation, le groupement C=A en position 3 repre- 
sente un groupement oxo, libre ou bloque sous 
forme de cetal, un groupement 



OH \)alc, O-C0-alc 2 

un groupement C=NOH, un groupement 
C=NO-alC3 ou un groupement CH 2 , alci, alc 2 et 
alc 3 reprSsentant un radical alkyle renfermant de 1 
a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone et B et C 
forment ensemble une double liaison ou un pont 
6poxyde, ainsi que leurs sels d'addition avec les 
acides, caracte>is6 en ce que Ton soumet un com- 
pose de formule generate (II): 



00 



OH 

dans laquelle K represente un groupement ceto- 
nique bloque sous forme de cetal, de thioc6tal, 
d'oxime ou de methyloxime, R,, R 2 et X conser- 
ved la m§me signification que prec£demment, a 
Taction d'un agent de deshydratation susceptible 
de libe>er la fonction cetone, pour obtenir un com- 
pose de formule (l' A ): 

R 2 



O'a) 





88 

que Ton soumet, le cas 6ch6ant, soit a Taction 
d'un agent de cetalisation pour obtenir le com- 
pose de formule (l' B ) dans laquelle la fonction 
c6tone en 3 est bloquee sous forme de c6tal. 



Cetal 




<»'■) 




soit a Taction de I'hydroxylamine NH 2 OH libre, ou 
bloquee sous forme NH 2 0-alc 3 dans laquelle alc 3 
conserve sa signification pr6cedente, pour obtenir 
le compose de formule O'c): . - 



(Tc) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alC3, soit a Taction d'un agent 
de reduction capable de require selectivement la 
fonction cetone pour obtenir le compose de for- 
mule (I'd) - — =— 



(To) 



que Ton soumet, le cas echeant, ou bien a Taction 
d'un agent d'ethe>ification susceptible d'intro- 
duire le. radical ale! pour obtenir un compose de 
formule (I'e) e . R 2 ' 



ou bien a Taction d'un agent d'est6rification sus- 
ceptible d'introduire le groupement CO alc 2 dans 
lequel alc 2 conserve la signification prec£dente, 
pour obtenir un compose de formule (T F > 



(I'f) 






alc 2 CO' 



ou, compose de formule (I'a)# que Ton transforme, 
le cas echdant, selon les methodes connues, en 
d£riv6 pour lequel C=A represente un groupe- 
ment CH 2 et, compose de formules (T A )r O'bK d'c)» 
(I'd)* O'e) ou (Tf) que, le cas echeant, Ton soumet a 
Taction d'un acide pour obtenir un sel, ou a Tac- 
tion d'un agent d'oxydation, pour obtenir soit, si le 
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radical R t comporte un atome d'azote, un derive 
comportant en 1 1 (3 un radical dont I'atome d'azote 
est oxyd6 et dans lequel les radicaux B et C tor- 
ment eventuellement un pont 6poxyde, soit, si le 
radical Ri ne comporte pas d'atome d'azote, un 
derive dans lequel Ies radicaux B et C forment un 
pont epoxyde, et, compost dans lequel a la fois le 
radical Ri comporte un atome d'azote oxyde et B 
et C forment ensemble un pont 6poxyde que, le 
cas €ch£ant, Ton reduit selectivement au niveau 
de I'atome d'azote oxyde contenu dans le radical 
R r et que, le cas echeant. Ton sou met a I'action 
d'un acide pour obtenir un sel. 

2. Precede selon la revendication 1, pour prepa- 
ration des compose de formule (T), tels que d£fi- 
nis a la revendication 1 r£pondant a la formule (I): 



0) 



dans laquelle R t , R2 X et A sont definis comme a 
revendication 1, caracterise en ce que Ton soumet 
un compose de formule gene>ale (II): 





00 



dans laquelle K represente un groupement cetoni- 
que bioque sous forme de c£tal, de thiocetal, 
d'oxime ou de methyloxyime, R^ R 2 et X conser- 
vent la meme signification que preced em ment, a 
Taction d'un agent de deshydratation susceptible 
de libe>er la fonction ceton, pour obtenir un com- 
pose de formule (l' A ): 



(Ta) 



que Con soumet, le cas 6ch6ant, soit a Taction 
d'un agent de c&alisation pour obtenir le com- 
post de formule (T B ) dans laquelle la fonction 
cetone en 3 est bloquee sous forme de cetal, 



(I'd 




C6tal 




soit a Taction de Thydroxylamine NH 2 OH libre, ou 
bloquee sous forme NH 2 0-alc 3 dans laquelle alc 3 
conserve sa signification precgdente, pour obtenir 



le compost de formule (T c ): 
Ri Ra 
X 





(I'c) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alc 3 , soit a I'action d'un agent 
de reduction capable de reduire selectivement la 
fonction cetone pour obtenir le compose de for- 
mule (I'd) Ri r 2 



(I'd) 



que Ton soumet, le cas echeant, ou bien a Taction 
d'un agent d'ethe>ification susceptible d'intro- 
duire le radical a\c^ pour obtenir un compose de 
formule (T E ) — 

R, R 2 



O'e) 



ou bien a Taction d'un agent d'esterification sus- 
ceptible d'introduire le groupement CO alc 2 dans 
lequel alc 2 conserve la signification prec<§dente, 
pour obtenir un compost de formule (T F ) 



(IV) 





alc 2 CO 



ou, compose de formule (\' A ), que Ton transforme, 
le cas 6ch6ant, selon Ies m6thodes connues, en 
derive pour lequel C=A represente un groupe- 
ment CH 2 et, compose de formule (I'a), O'bL (I'c)/ 
(I'd)/ (Te) ou (T F ) que, le cas ech£ant, Ton soumet a 
Taction d'un acide pour obtenir un sel. 

3. Proced6 seion la revendication 1, caracte>ise 
en ce que Ton utilise au depart, un compose de 
formule (II), dans laquelle R 2 represente un radical 
m6thyle. 

4. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 3, carac- 
te>is§ en ce que Ton utilise au depart, un compose 
de formule (II), dans laquelle X represente le reste 
d'un cycle de formule 




dans lequel R 2 conserve la meme signification que 
dans la revendication 1 ou 3, le trait pointing en 
16-17 symbolise la presence eventuelle d'une 
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double liaison, Y repr6sente un radical 
TRsl 



dans lequel n represente le nombre 1 ou 2, R5 
represente un atome d'hydrogene, un radical al- 
kyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alk6nyle ou alkynyle renfermant de 2 a 
8 atomes de carbone, un radical aryle renfermant 
de 6 a 14 atomes de carbone ou un radical aralkyl© 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, R 6 , 
identique ou different de R 5 , peut prendre I'une 
des valeurs indiqu6es pour R s et peut egalement 
re presenter un radical hydroxy le, R3 et R 4 , identi- 
ques ou diff6rents, represented soit un atome 
d'hydrogene, soit un radical OH, Oalc 4 , 
0-CO-alc 5 , alc 4 et alc 5 representant un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou 
aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical alkynyle ou alkynyle renfermant de 
2 a 8 atomes de carbone, soit un radical 

~5 
II 

-G-CH 2 OH, 

soit un radical -COCH 2 OCOalc6, dans lequel alc^ 
represente un radical alkyle renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone eventuellement substitu6 ou 
un radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de 
carbone, soit un radical CO-C0 2 H ou CO-C02-alc 7 
dans lequel alc 7 represente un radical alkyle ren- 
fermant de U 8 atomes de carbone, soit un 
radical 

H NHalCs 

-C=0, soit un radical -C=0 , 

dans lequel alc 8 represente un radical alkyle ren- 
fermant de 1 6 8 atomes de carbone ou un radical 
aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical -C=N, soit R 3 et R 4 forment en- 
semble un radical 

CH 3 
HC-O Z, 

— C- Z 2 
I 

dans lequel Zy represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle ou un radical acyle renfermant de 
1 £ 8 atomes de carbone et Z 2 un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone. 

5. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendi- 
cation 1, 3 ou 4, caracterise en ce que Ton utilise 
au depart, un compose de formule (II) dans la- 
quelle le cycle D ne porte pas d'insaturation ethy- 
lenique, R 5 et R 6 repr6sentent un atome d'hydro- 
gene et n est 6gal a 1. 

6. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 et 3 a 5, caracterise en ce que Ton utilise 
au depart, un compost de formule (II) dans la- 
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quelle Rt repr6sentent un radical hydrocarbon6 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et conte- 
nant au moins un atome d'azote. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise 
en ce que Ton utilise au depart, un compose de 
formule (II), dans iaquelle Ri est choisi dans le 
groupe constitue par un radical alkyle primaire, 
secondaire ou tertiaire, renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone, comportant un ou plusieurs 
heteroatomes chosis dans le groupe constitue par 
I'oxygene, I'azote et le soufre, dont au moins un 
atome d'azote, ou substitue par un heterocycle 
comportant au moins un atome d'azote, un radical 
heterocyclique comportant un moins un atome 
d'azote, un radical heterocyclique comportant au 
moins un atome d'azote, eventuellement substi- 
tue par un radical alkyle renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle 
porta nt une fonction amine - - 



dans Iaquelle R 7 et R 8 represententent un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou 
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, compor- 
tant un ou plusieurs het6roatomes choisis dans le 
groupe constitue" par I'oxygene, I'azote et le sou- 
fre, dont au moins un atome d'azote, ou substitu6 
par un heterocycle comportant au moins un 
atome d'azote, un radical 2, 3 ou 4-pyridine, un 
radical ~(CH 2 ) n _ 



-<CH 2 ) n 




CH 3 



(n^3) 



un radical 



un radical 



un radical 



ou un radical 



CH 3 



,CH 3 




N-CH 3 



8. Procede selon Tune quelconque des revencli- 
cations 3 a 1, pour la preparation des composes 
de formule (I), telle que definie a la revendication 
2. 

9. Precede selon I'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 8, caracterise en ce que le produit de 
depart de formule (II) est prepare en soumettant 
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un compose de formule (lit): 




(in) 



a ('action d'une compost choisi dans le groupe 
constitue par les composes de formule (Ri) 2 Cu Li, 
de formule RjMg Hat et de formule F^Li, dans 
laquelle conserve la meme signification que 
dans la revendication 1 et Hal represente un 
atome d'halogene, le cas echeant, en presence 
d'halogenure cuivreux pour obtenir le compose 
de formule (II) correspondant. 

10. Procede selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 8, caracterise en ce que le produitde 
depart, repondant a la formule (IT), 



Mr 



OH 

dans lequel R 1# R 2 et K sont definis comme dans la 
revendication 1, R" 3 represente un radical hydroxy 
ou un radical OR e ; dans lequel R e represente le 
reste alc 4 d'un groupement ether ou COalc 5 d'un 
groupement ester, alc 4 et alc 5 etant definis comme 
a la revendication 1 et R' 4 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkenyle ou alkynyle 
comportant de 2 a 8 atonies de carbone est pre- 
pare en soumettant un compost de formule (IV): 



(IV) 



a Taction d'un compose choisi dans le groupe 
constitue par les composes de formule (H^) 2 Cu Li, 
de formule R^g Hal et de formule RiLi, dans 
laquelle Ri et Hal sont definis comme a la revendi- 
cation 9, le cas echeant, en presence d'halogenure 
cuivreux, pour obtenir le compost de formule (V): 



(V) 





OH 



que Ton soumet soit a 'Taction' d'un agent de 
reduction, pour obtenir le compose 17-hydroxy 
correspondant, soit a Taction d'un magnesien ap- 
proprie, pour obtenir le compose 17(S-hydroxy 
17a-substitue correspondant, soit a Taction d'un 
derive organometallique tel qu'un lithien ou un 
derive de potassium, pour obtenir le compose 
17p-hydroxy 17a-substitu6 correspondant, soit a 



Taction d'un agent de cyanuration, pour obtenir le 
compose 17(3-cyano 17o>hydroxy correspondant, 
dont on protege la fonction hydroxy, puis a Tac- 
tion d'un derive organometallique tel que decrit 
prec6demment, pour obtenir le compose 17p- 
hydroxy 17a-substitue correspondant, et que, le 
cas echeant, Ton soumet Tun ou Tautre des com- 
poses 17-hydroxy obtenus ci-dessus, a Taction 
d'un agent d'esteYifi cation ou d'etherification, et 
que, le cas echeant, Ton soumet Tun ou Tautre des 
composes 17-substitues obtenus ci-dessus, dans 
lesquels le substituant en 17 comporte une triple 
liaison, a Taction d'un agent de reduction, pour 
obtenir Tethylenique correspondant. 

11. ProcSde selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 6, caracterise en ce que Ton prepare 
Tun quelconque des composes de formule (T) 
dont les noms suivent: 

- 1ip-[4-(N,N-dimethyl amino ethyloxy)phenyl] 
170-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3- 
one; 

- 11fM4-di methyl amino phenyl) 170-hydroxy 
1 7a-(prop-1 -ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 

~ N-oxyde du 21-chloro 17P-hydroxy 11p-(4-di- 
methylaminophSnyl) (17a) 19-norpregna4,9-dien- 
20-yn-3-one; 

- N-oxyde du 21-chloro 9a,10a-epoxy 170- 
hydroxy 1 ip-(4-dimethylaminophenyl) (17a)19- 
nor pregna-4-en 20-yn-3-one; 

- 17p-hydroxy 1 ip-(4-dimethylaminophenyl) 
17a-(prop-2-ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 

- N-oxyde de 17p-hydoxy 11p-(4-dimethylami- 
nophenyl) 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der Formel (T) 



(ft 



worin einen organischen Rest mit 1 bis 18 
Kohlenstoffatomen bedeutet, der zumindest ein 
Stickstoff-, Phosphor- oder Siliciumatom enthalt, 
wobei das unmittelbar dem Kohlenstoff in 11- 
Stellung benachbarte Atom ein Kohlenstoff a torn 
ist, R 2 einen Kohl en wasserstoff rest mit 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, X den Rest eines penta- 
gonalen oder hexagonalen Ringes, der gegebe- 
nenfalis substituted ist und gegebenenfalls eine 
Unsattigung enthalt, bedeutet, die Gruppe C=A in 
3-Stellung eine freie oder in Form des Ketals blok- 
kierte Oxogruppe, eine Gruppe 




V 



OH 



\ 



Oalc, 



O-C 



0-alc 2 



eine Gruppe C=NOH, eine Gruppe C=NO-alc 3 
oder eine Gruppe CH 2 bedeutet, wobei alci, alc 2 
und alc 3 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
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men oder einen Aralkyirest mit 7 bis 15 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, und B und C gemeinsam 
eine Doppeibindung oder eine EpoxidbrGcke bil- 
den, sowie deren Additionssalze mit Sauren. 

2. Verbindungen der Formel (!') gemass An- 
spruch 1 der Formel (I) 

0) 
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worin ales einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Aralkyirest mit 7 bis 1 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder einen Rest -C=N be- 
deuten oder R ? und 

CH3 
HC-O Z, 
— C- Z 2 



worin R1, R 2 , X und A wie in Anspruch 1 definiert 
sind. 

3. Verbindungen der Formel (D gemass An- 
spruch 1 oder 2, worin R 2 einen Methylrest be- 
deutet. 

4. Verbindungen der Formel (I') gemass An- 
spruch 1 , 2 oder 3, worin X den Rest eines Rings der 
Formel — 

bedeutet, worin R 2 die in Anspruch 1, 2 oder 3 
angegebene Bedeutung besitzt, die gestrichelte 
Linie in 16-17-Stellung die etwaige Anwesenheit 
einer Doppeibindung symbolisiert und Y einen 



Rest 


R 5 " 






I 

C 






I 

Re. 


n 



bedeutet, worin n die Zahl 1 oder 2 darstellt, R 5 ein 
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, ein en Alkeny I- oder Alkiny I rest mit 
2 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen Arylrest mit 6 bis 
14 Kohlenstoffatomen oder einen Aralkyirest mit 7 
bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 6 , das die 
gleiche Bedeutung wie R 5 besitzt oder von R 5 
verschieden ist, eine der fur R 5 angegebenen Be- 
deutungen annehmen kann und auch einen 
Hydroxylrest bedeuten kann, R 3 und R 4 , die gleich 
oder verschieden sind, entweder ein Wasserstoff- 
atom Oder einen Rest OH, Oalc 4 , 0-CO-alc 5 , worin 
alc 4 und alc 5 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Aralkyirest mit 7 bis 15 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, oder einen Alkenyl- oder 
Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder 
einen Rest 0 

I 

— C— CH 2 OH, 

oder einen Rest -COCH 2 OCOalc 6 , worin alc e einen 
Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, der gege- 
benenfalls substituiert ist oder einen Aralkyirest 
mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
einen Rest CO-C0 2 H oder -CO-CO-alc 7 , worin alc 7 
einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, oder einen Rest 



H 



NHalc 8 



bilden, worin Z1 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- 
rest oder einen Acylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men bedeutet und Z 2 einen Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen darstellt. 

5. Verbindungen der Formel (I') gemass An- 
spuch 4, worin der Ring D keine ethylenische 
Unsattigung enthalt, R s und R 6 ein Wasserstoff- 
atom bedeuten und n fur 1 steht. 

6. Verbindungen der Formel (I') gemass einem 
der Anspruche 1 bis 5, worin C= A eine Oxogruppe 
bedeutet. 

7. Verbindungen der Formel (!') gemass einem 
der Anspruche 1 bis 6, worin R1 einen Kohlenwas- 
serstoffrest mit 1 bis 1 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet und zu mind est ein Stickstoffatom enthalt. 

8. Verbindungen der Formel (I') gemass An- 
spruch 7, worin R1 einen primaren, sekundaren 
oder tertiaren Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, der ein oder mehrere Heteroatome, ausge- 
wahlt unter Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, 
enthalt, von denen zumindest eines ein Stickstoff- 
atom ist, oder der durch einen Heterocyclus mit 
zumindest einem Stickstoffatom substituiert ist, 
bedeutet. 

9. Verbindungen der Formel (V) gemass An- 
spruch 7, worin R n einen heterocyclischen Rest mit 
zumindest einem Stickstoffatom, der gegebenen- 
falls durch einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, bedeutet. 

10. Verbindungen der Formel (D gemass An- 
spruch 7, worin R, einen Aryl- oder Aralkyirest mit 
einer Amin-Funktion 



bedeutet, worin R 7 und R 8 einen Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen oder einen primaren, sekun- 
daren oder tertiaren Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen mit einem oder mehreren Heteroato- 
men, ausgewahlt unter Sauerstoff, Stickstoff und 
Schwefel, von denen zumindest eines ein Stick- 
stoffatom ist, oder der durch einen Heterocyclus 
mit zumindest einem Stickstoffatom substituiert 
ist, bedeuten. 

11, Verbindungen der Formel (I') gemass einem 
der Anspruche 1 bis 10, worin R1 einen 2-, 3- oder 4- 
Pyridylrest, einen Rest CHa 



-(CH 2 ) n • 



-0=0, oder einen Rest -C=0 



CH 3 



(nss3) 
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einen Rest 



einen Rest 



einen Rest 



Oder einen Rest 



bedeutet. 




dung der Formel (l' A ) 



CH 3 



NNs ch 3 . 



12. Verbindungen der Formel (I') gemass einem 
der Anspruche 1 bis 11, worin Rj ein oxidiertes 
Stickstoffatom enthalt. 

13. Eine der Verbindungen der Formel (l r ) mit 
den folgenden Bezeichnungen: 

1 1 p-[4-(N,N-Dimethylamino-ethyloxy)-phenyl]- 
17p-hydroxy-17a-(prop-1-inyl)-6stra-4,9- 
dien-3-on; 

1 1 p-(4-Dimethylamino-phenyl)-1 7p-hydroxy- 
17a-(prop-1-inyl)-6stra- 4,9-dien-3-on; 

N-Oxid von 21-Chlor-17p-hydroxy-1 ip- 
(4-dimethyl amino phenyl )-{17a)-1 9-nor-preg na- 
4,9-dieh-20-in-3-on; 

N-Oxid von 21-Chlor-9a,10a-epoxy- 
17p-hydroxy-1ip-(4-dimethylaminophenyl)-(17a)- 
1 9-nor-preg n-4-en-20-in-3-on; 

17p-Hydroxy-1 1 p-(4-dimethylaminophenyl)- 
17a-(prop-2-inyl)-6stra- 4,9-dien-3-on; 

N-Oxid von 17p-Hydroxy-1 1p-(4-dimethylamino- 
phenyl)-17a-(prop-1-inyl)-6stra-4,9-dien-3-on. 

14. Als Arzneimittel die pharmazeutisch vertrag- 
lichen Verbindungen gemass einem der Anspru- 
che 1 bis 13 sowie deren Additionssalze mit phar- 
mazeutisch vertraglichen Sauren. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzungen, ent- 
haltend als Wirkstoff zumindest ein Arzneimittel 
gemass Anspruch 14. 

16. Verfahren zur Hersteliung von Verbindun- 
gen der Formel (I') gemass einem der Anspruche 
1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



R, H 2 




worin K eine in Form des Ketals, Thioketals, 
Oxims oder Methyloxims blockierte Ketongruppe 
bedeutet, R 1f R 2 und X die in Anspruch 1 angege- 
bene Bedeutung besitzen, der Einwirkung eines 
Dehydratationsmittels, das befahigt ist, die Keton- 
Funktion freizusetzen, unterzieht, um eine Verbin- 
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(I'a) 



zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der 
Einwirkung eines Ketalisierungsmittels unterzieht, 
um die Verbindung der Formel (l' B ) zu erhalten, 
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form 
des Ketals blockiert ist. 



(I'b) 



oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin 
NH 2 OH oder blockiertem Hydroxylamin in Form 
von NH 2 0-^alc 3 , worin alc 3 die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung besitzt, unterzieht, um die Ver- 
bindung der Formel (l' c ) 



O'c) 



zu erhalten, worin R ein Wasserstoffatom oder 
eine Gruppe alc 3 bedeutet, oder der Einwirkung 
eines Reduktionsmittels unterzieht, das befahigt 
ist, selektiv die Ketonfunktion zu reduzieren, um 
die Verbindung der Formel (I'd) 



(I'd) 



zu erhalten, wie man gewunschtenfalls entweder 
der Einwirkung eines Veretherungsmittels unter- 
zieht, das befahigt ist, den Rest alci einzufuhren, 
um ine Verbindung der Formel {l' E > 

R,^ R 2 ** 



(I'e) 






zu erhalten, oder der Einwirkung eines Vereste- 
rungsmittels unterzieht, das befahigt ist, die Grup- 
pe COalc 2 einzufuhren, worin alc 2 die in Anspruch 
1 angegebene Bedeutung besitzt, um eine Verbin- 
dung der Formel (l' F ) ^ Rz 



O'f) 



aIc 2 CO 
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zu erhalten, oder die Verbindung der Formel (I'a) 
gegebenenfalls nach ublichen Methoden in ein 
Derivat uberfuhrt, worin C=A eine CH 2 -Gruppe 
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (l' A )# 
(I'b), (I'd, (I'd), B'eJ und (l' F ) gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, urn ein Salz zu 
erhalten, oder der Einwirkung eines Oxidations- 
mittels unterzieht, um entweder, wenn der Rest R n 
ein Stickstoffatom bedeutet, ein Derivat zu erhal- 
ten, dass in 11(i-Stellung einen Rest enthalt, des- 
sen Stickstoffatom oxidiert ist und worin die Reste 
B und C gegebenenfalls eine Epoxidbrucke bilden, 
oder, wenn der Rest kein Stickstoffatom ent- 
halt ein Derivat zu erhalten, worin die Reste B und 
C eine Epoxidbrucke bilden, und die Verbindung, 
worin gleichzeitig der Rest Ri ein oxidiertes Stick- 
stoffatom enthalt und B und C gemeinsam eine 
Epoxidbrucke bilden, gegebenenfalls selektiv an 
dem oxidierten Stickstoffatom, das in dem Rest Rt 
enthalten ist, reduziert und gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten. 

17. Verfahren gemass Anspruch 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass die verwendete Ausgangs- 
verbindung eine Verbindung ist, worin X wie in 
Anspruch 4 definiert ist. 

18. Verfahren gemass Anspruch 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Ausgangspro- 
dukt der Formel (II) hergestellt wird, indem man 
eine Verbindungder Formel (III) 




der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlt un- 
ter den Verbindungen der Formel (R^CuLi, der 
Formel R^gHal und der Formel R,Li, worin Ri die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und 
Hal ein Halogenatom bedeutet, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Kupfer(l)-halogenids unterzieht, 
um die entsprechende Verbindung der Formel (II) 
zu erhalten. 

19. Verfahren gemass Anspruch 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Ausgangspro- 
duktder Formel (ID 




OH 



worin Ri, R 2 und K wie in Anspruch 16 definiert 
sind, R' 3 einen Hydroxyrest oder einen Rest OR a 
bedeutet, worin R e den Rest alc 4 einer Ethergrup- 
pe oder COalc 5 einer Estergruppe darstellt, wobei 
alc 4 und alc s wie in Anspruch 4 definiert sind, und 
R' 4 ein Wasserstoffatom oder einen Alkenyl- oder 
Aikinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 



tet, hergestellt wird, indem man eine Verbindung 
der Formel (IV) _ 



5 




(IV) 



der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlt un- 
ter den Verbindungen der Formel (R,) 2 CuLi, der 
Forme! R^gHal und der Formel RiLi, worin R, 
und Hal wie in Anspruch 18 definiert sind, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines Kupfer(l)-halogenids 
unterzieht, um die Verbindung der Formel (V) 
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(V) 



zu erhalten, die man entweder der Einwirkung 
eines Reduktionsmittels unterzieht, urn die ent- 
sprechende 17-Hydroxyverbindung zu erhalten, 
oder der Einwirkung einer geeigneten Magne- 
siumverbindung unterzieht, um die entsprechen- 
de 17p-Hydroxy-17a-substituierte Verbindung zu 
erhalten, oder der Einwirkung eines organometal- 
iischen Derivats, Wie einer Lithiumverbindung, 
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent- 
sprechende 17p-Hydroxy-17a-substituierte Ver- 
bindung zu erhalten, oder der Einwirkung eines 
Cyanurierungsmittels unterzieht, um die entspre- 
chende 17p-Cyano-17a-hydroxy-Verbindung zu 
erhalten, deren Hydroxy-Funktion man schutzt, 
danach der Einwirkung eines organometallischen 
Derivats, wie vorstehend beschrieben, unterzieht, 
um die entsprechende 17P-Hydroxy-17a-substitu- 
ierte Verbindung zu erhalten, und gegebenenfalls 
die eine oder andere der vorstehend erhaltenen 
17-Hydroxyverbindungen der Einwirkung eines 
Veresterungs- oder Veretherungsmittels unter- 
zieht und gegebenenfalls die eine oder andere der 
vorstehend erhaltenen 17-substituierten Verbin- 
dungen, worin der Substituent in 17-Stellung eine 
Dreifachbindung enthalt, der Einwirkung eines Re- 
duktionsmittel unterzieht, um die entsprechende 
ethylenische Verbindung zu erhalten. 

Patentanspruche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel (!') 
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(0 



worin Ri einen organischen Rest mit 1 bis 18 
Kohlenstoffatomen, der zumindest ein Stickstoff-, 
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Phosphor- oder Siliciumatom enthalt, wobei das 
unmittelbar dem Kohlenstoff in 11-Stellung be- 
nachbarte Atom ein Kohlenstoffatom ist, bedeu- 
tet, R 2 ein en Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen bedeutet, X den Rest eines 
pentagonalen oder hexagonalen Ringes, der ge- 
gebenenfalls substituiert ist und gegebenenfalls 
eine Unsattigung enthalt, bedeutet, die Gruppe 
C=A in 3-Stellung eine freie oder in Form des 
Ketais blockierte Oxogruppe, eine Gruppe 



OH 



\ 



Oalc, 



eine Gruppe C=NOH, eine Gruppe C=NO~alc 3 
oder eine Gruppe CH 2 bedeutet, wobei alc 1# alc 2 
und alc 3 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten und B und C gemeinsam 
eine Doppelbindung oder eine Epoxidbrucke bil- 
den, sowie deren Additionssalze mit Sauren, da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) 




worin K eine in Form des Ketais, Thioketals, 
Oxims oder Methyloxims blockierte Ketongruppe 
bedeutet, R 1# R 2 und X die vorstehend angegebene 
Bedeutung besitzen, der Einwirkung eines De- 
hydratationsmittels unterzieht, das befahigt ist, 
die Keton-Funktion freizusetzen, um eine Verbin- 
dung der Formel (r A ) 



(I'a> 



zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der 
Einwirkung eines Ketalisierungsmittels unterzieht, 
um die Verbindung der Formel (I'b) zu erhalten, 
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form 
des Ketais blockiert ist, 




Ketal' 




(I'b) 



oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin 
NH 2 OH oder blockiertem Hydroxylamin in Form 
von NH 2 0-alc 3 , worin alc 3 die vorstehende Bedeu- 
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tung besitzt, unterzieht, um die Verbindung der 
Formel {l' c ) 



(I'd 



zu erhalten, worin R ein Wasserstoffatom oder 
eine Gruppe alc 3 bedeutet, oder der Einwirkung 
eines Reduktionsmittels unterzieht, das befahigt 
ist, selektiv die Keton-Funktion zu reduzieren, um 
die Verbindung der Formel (I'd) 




R, R 2 




H'o) 



zu erhalten, wie man gegebenenfalls entweder 
der Einwirkung eines Veretherungsmittels unter- 
zieht, das befahigt 1st, den Rest alc^ einzufuhren, 
um eine Verbindung der Formel (l' E ) 



O'e) 



zu erhalten, oder der Einwirkung eines Vereste- 
rungsmittels unterzieht, das befahigt ist, die Grup- 
pe COalc 2 einzufuhren, worin alc 2 die vorstehende 
Bedeutung besitzt, um eine Verbindung der For- 
mel (l' F ) 

Ri R 2 



O'fJ 





alc 2 CO< 



zu erhalten, oder die Verbindung der Formel (l' A ) 
gegebenenfalls nach ublichen Methoden in ein 
Derivat uberfuhrt, worin C=A eine Gruppe CH 2 
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (l' A ), 
(I'b)# (l'c)/ (I'd). O'e) oder (l' F ) gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten, oder der Einwirkung eines Oxidations- 
mittels unterzieht, um entweder, wenn der Rest Ri 
ein Stickstoffatom enthalt, ein Derivat zu erhalten, 
das in 11(5-Stellung einen Rest enthalt, dessen 
Stickstoffatom oxidiert ist und worin die Reste B 
und C gegebenenfalls eine Epoxidbrucke bilden, 
oder, wenn der Rest Ri kein Stickstoffatom ent- 
halt, ein Derivat zu erhalten, worin die Reste B und 
C eine Epoxidbrucke bilden, und die Verbindung, 
in der gleichzeitig der Rest Rj ein oxidiertes Stick- 
stoffatom enthalt und B und C gemeinsam eine 
Epoxidbrucke bilden, man gegebenenfalls selektiv 
an dem in dem Rest enthaltenen, oxidierten 
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Stickstoffatom reduziert und gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel {V) gemass An- 
spruch 1 der Formel (I) 




(t) 



worin R lf H 2 , X und A in Anspruch 1 definiertsind, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (II) 



Ri R 2 




(ID 



worin K eine in Form des Ketals, Thioketals, 
Oxims oder Methyloxims blockierte Ketongruppe 
bedeutet und R 1# R 2 und X die vorstehend angege- 
bene Bedeutung besitzen, der Einwirkung eines 
Dehydratationsmittels unterzieht, das befahigt ist f 
die Keton-Funktion freizusetzen, um eine Verbin- 
dung der Formel (l' A ) 



CI'aI 



zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der 
Einwirkung eines Ketalisierungsmittels unterzieht, 
um die Verbindung der Formel (l' B ) zu erhalten, 
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form 
des Ketals blockiert ist, 



O'b) 





Ketal 



oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin 
NH 2 OH oder blockiertem Hydroxylamin in Form 
von NH 2 0-alc 3 unterzieht, worin alc 3 die vorste- 
hend angegebene Bedeutung besitzt, um die Ver- 
bindung der Formel (I'c) 



(I'c) 



RO N 

zu erhalten, worin R ein Wasserstoffatom oder 
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eine Gruppe alc 3 bedeutet, oder der Einwirkung 
eines Reduktionsmittels unterzieht, das befahigt 
ist, selektiv die Ketonfunktion zu reduzieren, um 
die Verbindung der Formel (I'd) ' " 



O'o) 




zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der 
Einwirkung eines Veretherungsmittels unterzieht, 
das befahigt ist, den Rest ale, einzufuhren, um 
eine Verbindung der Formel (I'e) - 



(I'e) 



zu erhalten, oder der Einwirkung eines Vereste- 
rungsmittels unterzieht, das befahigt ist die Grup- 
pe COalc 2 einzufuhren, worin alc 2 die vorstehende 
Bedeutung besitzt, um eine Verbindung der For- 
mel <r F ) 

Ri R* 



O'f) 





alcaCOi 



zu erhalten, oder die Verbindung der Formel (IV) 
gegebenenfalls nach ublichen Methoden in ein 
Derivat uberfuhrt, worin C=A eine Gruppe CH 2 
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (l' A )» 
0'b), (I'c), (I'd). O'e) oder (l' F ) gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der 
Formel (II) ausgeht, worin R 2 einen Methylrest 
bedeutet. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass man von einer Ver- 
bindung der Formel (H) ausgeht, worin X den Rest 
eines Rings der Formel 




bedeutet, worin R 2 die in Anspruch 1 oder 3 ange- 
gebene Bedeutung besitzt, die gestrichelte Linie in 
16_17-Steilung die etwaige Gegenwart einer Dop- 
pelbindung anzeigt, Y einen Rest 
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bedeutet, worin n die Zahl 1 Oder 2 darstellt, R 5 ein 
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, einen Alkenyl- oder Alkinylrest 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen Arylrest mit 
6 bis 14 Kohlenstoffatomen oder einen Aral ky I rest 
mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet Re, das 
die gleiche Bedeutung wie R 5 hat oder von diesem 
verschieden ist, eine der fur R 5 angegebenen Be- 
deutungen besitzen kann und auch einen Hydrox- 
ylrest bedeuten kann, R 3 und R 4/ die gleich oder 
verschieden sind, entweder ein Wasserstoffatom 
oder einen Rest H, Oalc 4 , O-CO-alcs, wobei alc 4 
und alc 5 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men oder einen Araikylrest mit 7 bis 15 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, oder einen Alkenyl- oder 
Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder 
einen Rest ... .... 

O 

II 

-C-CH2OH, 

oder einen Rest -COCH 2 OCOalc 6 , worin alc 6 einen 
Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, dergege- 
benenfalls substituiert ist, oder einen Araikylrest 
mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
einen Rest CO-C0 2 H oder CO-CO-alc 7 , worin alc 7 
einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen dar- 
stellt, oder einen Rest 

H NHalCs 

I I 
-C=0, oder einen Rest -C=0 , 

worin alcg einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Araikylrest mit 7 bis 1 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder einen Rest-CssN dar- 
stellen, oder R3 und R 4 gemeinsam einen Rest 

CH 3 
HC-0 
— C- Z 2 



bilden, worin Z^ ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- 
rest oder einen Acylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men bedeutet und Z 2 einen Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

5. Verfahren gemass einem der Anspruche 1, 3 
oder 4, dadurch gekennezeichnet, dass man von 
einer Verbindungen der Formel (II) ausgeht, worin 
der Ring D keine athylenische Unsattigung ent- 
halt, R 5 und R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten und 
n fur 1 steht. 

6. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 
und 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man 
von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, 
worin Rj einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 18 
Kohlenstoffatomen, der zumindest ein Stickstoff- 
atom enthalt, bedeutet. 

7. Verfahren gemass Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der 
Formel (II) ausgeht, worin R1 ausgewahlt ist unter 
einem primaren, sekundaren oder tertiaren Alkyl- 



rest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, der ein oder 
mehrere Heteroatome, ausgewahlt unter Sauer- 
stoff, Stickstoff und Schwefel, enthalt, von den en 
zumindest eines ein Stickstoffatom ist, oder der 
durch einen Heterocyclus, der zumindest ein 
Stickstoff atom enthalt, substituiert ist, einem he- 
terocyclischen Rest mit zumindest einem Stick- 
stoffatom, der gegebenenfalls durch einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
einem Aryl- oder Araikylrest mit einer Amin-Funk- 
tion 



worin R 7 und R 8 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder einen primaren, sekundaren 
oder tertiaren Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, der ein oder mehrere Heteroatome enthalt, 
ausgewahlt unter Sauerstoff, Stickstoff und 
Schwefel, von denen zumindest eines ein Stick- 
stoffatom ist, oder der durch einen Heterocyclus 
mit zumindest einem Stickstoff a torn substituiert 
ist, bedeuten, einem 2-, 3- oder 4-Pyridinrest, ei- 
nem Rest 



- ,CH 3 



-(CH 2 )„ 



CH 3 



<n2*3) 



einen Rest 



einen Rest 



einen Rest 



oder einen Rest. 



-<^>CH, 



8. Verfahren gemass einem der Anspruche 3 bis 
7 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) 
gemass Anspruch 2. 

9. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dass das Ausgangs- 
produkt der Formel (II) hergestellt wird, indem 
man eine Verbindung der Formel (III) 



(III) 



der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlt un- 
ter den Verbindungen der Formel (R 1 ) 2 CuLi, der 
Formel R^gHal und der Formel RjU, worin R, die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitztund 
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Hal ein Halogenatom darstellt, gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Kupfer<l)-halogenids unter- 
zieht, um die entsprechende Verbindung der For- 
me! (II) zu erhaiten. 

10. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Aus- 
gangsprodukt der Formel (II') 



(in 



worin R t , R 2 und K wie in Anspruch 1 definiert 
sind, R" 3 einen Hydroxyrest oder einen Rest OR e 
bedeutet, worin R e den Rest alc 4 einer Ethergrup- 
pe oder COalc 5 einer Estergruppe darstellt wobei 
alc 4 und alc 5 wie in Anspruch 1 definiert sind, und 
R' 4 ein Wasserstoffatom oder einen Alkenyl- oder 
Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, hergestellt wird, indem man eine Verbindung 
der Formel (IV) 



(IV) 





der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlt un- 
ter den Verbindungen der Formel (R 1 ) 2 CuLi f der 
Formel RtMgHal und der Formel R^i, worin Ri 
und Hal wie in Anspruch 9 definiert sind, gegebe- 
nenfalls in Anwesenheit eines Kupfer(l)-halogen- 
ids unterzieht, um die Verbindung der Formel (V) 



(V) 



OH 

zu erhaiten, die man entweder der Einwirkung 
eines Reduktionsmittels unterzieht, um die ent- 
sprechende 17-Hydroxyverbindung zu erhaiten, 
oder der Einwirkung einer geeigneten Magne- 
siumverbindung unterzieht, um die entsprechen- 
de 17p-Hydroxy-17a-substituierte Verbindung zu 
erhaiten, oder der Einwirkung eines organometal- 
lischen Derivats, wie einer Lithiumverbindung, 
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent- 
sprechende 17P-Hydroxy-17a-substituierte Ver- 
bindung zu erhaiten, oder der Einwirkung eines 
Cyanurierungsmittels unterzieht, um die entspre- 
chende 17P-Cyano-17a-hydroxy- Verbindung zu 
erhaiten, deren Hydroxy-Funktion man schutzt, 
danach der Einwirkung eines organometallischen 
Derivats, wie zuvor beschrieben, unterzieht, um 
die entsprechende 17p-Hydroxy-17a-substituierte 
Verbindung zu erhaiten, und gegebenenfalls die 
eine oder andere der vorstehend erhaltenen 17- 
Hydroxyverbindungen der Einwirkung eines Ver- 



esterungs- oder Veretherungsmittels unterzieht 
und gegebenenfalls die eine oder andere der vor- 
stehend erhaltenen 17-substituierten-Verbindun- 
gen, worin der Substituent in 17-Stellung eine 
Dreifachbindung enthalt, der Einwirkung eines Re- 
duktionsmittel unterzieht, um die entsprechende 
ethylenische Verbindung zu erhaiten. 

11. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der 
Verbindungen der Formel (I') mit den folgenden 
Bezeichnungen herstellt: 

11p-[4-(N,N-DimethyIamino-ethyloxy)-phenyl- 
17p-hydroxy-17a-(prop-1-inyl)-6stra-4,9- 
dien-3-on; 

1ip-(4-Dimethylamino-phenyl)-17p-hydroxy- 
17a-(prop-1-inyI)-dstra- 4,9-dien-3-on; 

N-Oxid von 21-Chlor-170-hydroxy-1ip- 
(4-dimethylamino-phenyl)-(1 7a)-1 9-nor-preg na- 
4,9-dien-20-in-3-on ; 

N-Oxid von 21-ChIor-9a,10a-epoxy- 
17p-hydroxy-11p-(4-dimethylamino-phenyl)- 
(17a)-19-nor-pregn-4-en-20-in-3-on; 

17P-Hydroxy-1ip-(4-dimethylamino-phenyl)- 
17a-(prop-2-inyl)-6stra- 4,9-dien-3-on; 

N-Oxid von 170-Hydroxy-1 ip-(4-di methyl a- 
mino- 

phenyl)-17a-(prop-1-inyl)-6stra-4,9-dien-3-on. 



Claims for the contracting states: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Coumpounds with the formula (!') 




in which Ri represents an organic radical contain- 
ing from 1 to 18 carbon atoms, and containing at 
least a nitrogen, phosphorus or silicon atom, the 
atom immediately adjacent to the carbon at posi- 
tion 11 being a carbon atom, R 2 represents a 
hydrocarbon radical including from 1 to 8 carbon 
atoms, X represents the residue of a pentagonal or 
hexagonal ring, possibly substituted and possibly 
having an unsaturation, the group C=A at position 
3 represents an oxo group, free or blocked in ketal 
form, a group 

OH \>a! Cl O-CO-alk, " 



a C=NOH group, a C=NO-alk 3 group, or a CH 2 
group, alk!, alk 2 , and alk 3 representing an alkyl 
radical containing from 1 to 8 carbon atoms or an 
aralkyl group containing from 7 to 1 5 carbon atoms 
and B and C together forming a double bond or an 
eposide bridge, as well as their salts of addition 
with acids. 
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2. Compounds with the formula (I') as defined in 
claim 1, answering to the formula (I): 



<\) 



in which R 1# R 2 , X and A are defined as in claim 1 . 

3. Compounds with the formula (I') as defined in 
claim 1 or 2, in which R 2 represents a methyl 
radical. 

4. Compounds with the formula (I') as defined in 
claim 1 , 2 or 3, in which X represents the residue of 
a ring with the formula: 





in which R 2 retains the same significance as in 
claim 1,2 or 3, the broken line at 16-17 symbolizes 
the possible presence of a double bond, Y repre- 
sents a 

t 

C 
I 

Re 

radical in which n represents the numeral 1 or 2, R 5 
represents a hydrogen atom, an alky! radical con- 
taining from 1 to 8 carbon atoms, an alkenyl or 
alkynyl radical containing from 2 to 8 carbon 
atoms, an aryl radical containing from 6 to 14 
carbon atoms, or an aralkyl radical containing from 
7 to 15 carbon atoms, R 6 identical to or different 
from R 5 , can take one of the values indicated for R 5 
and can equally represent a hydroxy! radical, each 
of R 3 and R 4 , being identical or different, represents 
either a hydrogen atom or an OH, Oalkj, 
0-CO-alk 5 , a Ik* and alks representing an alkyl radi- 
cal containing from 1 to 8 carbon atoms or an 
aralkyl radical containing from 7 to 15 carbon 
atoms, or an alkenyl or alkynyl radical containing 
from 2 to 8 carbon atoms, or a 

O 
II 

-C-CH 2 OH, 

radical, or a -COCH 2 OCbaik6 radical, in which alkg 
represents an alkyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, possibliy substituted, or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbon atoms, or a 
CO-C0 2 H or CO-CO^alk? radical, in which aik 7 
represents an alkyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, or a 



H 

I 



NHalk 8 



-C=0, radical, or a -C=0 , 
radical in which alk 8 represents an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl 



radical containing from 7 to 15 carbon atoms, or a 
-C=N radical, or R 3 and R 4 together form a radical 

CH 3 
HC-0 Z, 
-C- Z 2 



in which Zi represents a hydrogen atom, an alkyl 
radical or an acyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, and Z 2 an alkyl radical containing 
from 1 to 8 carbon atoms. 

5. Compounds with the formula (I') as defined in 
claim 4, for which the ring D does not have an 
ethylene unsatu ration, R 5 and R 6 each represent a 
hydrogen atom, and n is 1. 

6. Compounds with the formula (D, as defined in 
any one of the claims 1 to 5, for which C=A 
represents an oxo group. 

7. Compounds with the formula (I') as defined in 
any one of the claims 1 to 6, for which R, represents 
a hydrocarbon radical containing from 1 to 18 
carbon atoms, and containing at least one nitrogen 
atom. 

8. Compounds with the formula (I') as defined in 
claim 7, for which Rt represents a primary, secon- 
dary or tertiary alkyl radical, containing from 1 to 8 
carbon atoms, including one or more hetero-atoms 
chosen from the group constituted by oxygen, 
notrogen ans sulphur, of which at least one is a 
nitrogen atom or sustituted by a heterocycle in- 
cluding at least one nitrogen atom. 

9. Compounds with the formula IV), as defined in 
claim 7, for which R, represents a heterocycle 
radical including at least one nitrogen atom, poss- 
ibly substiuted by an alkyl radical containing from 1 
to 8 carbon atoms. 

10. Compounds with the formula (I') as defined 
in claim 7, for which R, represents an aryl or an 
aralkyl radical carrying an amine function 




in which R 7 and R 8 each represents an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or a primary, 
secondary or tertiary alkyl radical containing from 
1 to 8 carbon atoms, carrying one or more 
heteroatoms chosen from the group constituted by 
oxygen, nitrogen and sulphur, of which at least one 
is a nitrogen atom, or substituted by a heterocycle 
including at least one nitrogen atom. 

11. Compounds with the formula (I'J as defined 
in any one of the claims 1 to 10, for which Ri 
represents a 2-, 3-, or 4-pyridyl radical, a 



-<CH a ) n - 




radical, with ( n ^3) 
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a radical; 
a radical: 

a radicat: 
or a radical: 




N-ch 3 



12. Compounds with the formula (!'), ad defined 
in any one of the claims 1 to 1 1 , in which Ri includes 
an oxided nitrogen atom. 

13. Any one of the compounds with the formula 
(I') the names of which follow: 

-1ip-[4-(N,N-dimethylaminoethyloxy)phenyl]- 
17p-hydroxy-17o>(prop-1-ynyl)estra-4,9- 
dien-3-one; 

- 11p-(4-dimethylaminophenyl)17p-hydroxy- 
1 7a-(prop-1 -ynyl)estra-4,9-dien-3-one; 

- N-oxide of 21-chloro-17p-hydroxy-11p- 
(4-dimethyIaminophenyl)(17a)19-nor-pregna- 
4,9-dien-20-yn-3-one; 

- N-oxide of 21-chloro-9a,10a-epoxy- 
17p-hydroxy-1ip-(4-dimethylaminophenyl)(17a)- 
19-nor-pregn-4-en-20-yn-3-one; 

- l7p-hydroxy-1 ip-(4-dimethylaminophenyl)- 
17a-(prop-2-ynyl)estra-4,9-dien-3-one; 

- N-oxide of 17P-hydroxy-1ip-(4-dimethyl- 
aminophenyl)-17a-(prop-1-ynyl)estra- 
4,9-dien-3-one. 

14. As medicaments, the compounds defined in 
any one of the claims 1 to 13 which are phar- 
maceutically acceptable, as well as their phar- 
maceutical^ acceptable salts of addition with 
acids. 

15. Pharmaceutical compositions containing as 
active principle at least one medicament defined in 
claim 14. 

16. Preparation process for the compounds with 
the formula (I') as defined in any one of the claims 
1 to 13, characterized in that a compound with the 
general formula (II): 



(M) 



in which K represents a ketone group blocked in 
the ketal, thioketal, oxime or methyloxime form, 
R 1f R 2 and X retain the same significance as in 
claim 1, is submitted to the action of a dehydrata- 
tion agent, able to liberate the ketone function, so 




as to obtain a compound with the formula O'a): 

O'a) 




which, if the case arises, is submitted either to the 
action of a ketalizing agent so as to obtain the 
compound with the formula (l' B ) in which the 
ketone function at position 3 is blocked in the ketal 
form, Ri ^ ?a 



0'b> 



or to the action of free hydroxylamine NH 2 , or 
blocked in the form NH 2 Q-alk 3 , in which alk 3 re- 
tains its significance as in claim 1, so as to obtain 
the compound with the formula (l' c ): 

R, R 2 



(l'c) 




RO 




in which R represents a hydrogen atom or an alk 3 
group, or to the action of a reducing agent able to 
reduce selectively the ketone function, so as to 
obtain the compound with the formula (I'd): 

R* 



(I'd) 



which, if the case arises, is submitted either to the 
action of an etherifying agent able to introduce the 
alki radical, so as to obtain a compound with the 
formula (l' E ): — 





alk,0 



or to the action of an esterifying agent able to 
introduce the CO alk 2 group in which alk 2 retains 
its significance from claim 1, so as to obtain a 
compound with the formula (I'f): 



alkjCOO 



O'f) 
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or a compound with the formula (l' A ), which, if the 
case arises, is converted by known methods into a 
derivative for which C=A represents a CH 2 group, 
and compounds with the formulae {\\), (I'bK (l'c)# 
(I'd)* O'e) or (l' F ) which, if the case arises, are 
submitted to the action of an acid so as to obtain a 
salt, or to the action of an oxidizing agent, so as to 
obtain either, if the radical R t includes a nitrogen 
atom, a derivative including at lip a radical of 
which the nitrogen atom is oxidized and in which 
the radicals B and C possibly form an epoxide 
bridge, or, if the radical R n does not include a 
nitrogen atom, a derivative in which the radicals B 
and C form an epoxide bridge, and, a compound 
in which at the same time the radical includes 
an oxidized nitrogen atom and B and C together 
form an epoxide bridge, which, if the case arises, 
is selectively reduced at the oxidized nitrogen 
atom contained in the radical R u and which, if the 
case arises, is submitted to the action of an acid to 
obtain the salt. 

17. Preparation process according to claim 16, 
characterized in that the starting compound used 
is a comound in which X Is defined as in Claim 4. 

18. Process according to claim 16 or 17, charac- 
terized in that the starting product with the formu- 
la (II) is prepared by submitting a compound with 
the formula (III): 



to the action of a compound chosen from the 
group constituted by the compounds with the 
formula (Ri) 2 CuLi, R^gHal and R,l_i, in which Ri 
retains the same significance as in claim 1 and Hal 
represents a halogen atom, if necessary in the 
presence of a cuprous halide, so as to obtain the 
corresponding compound with the formula (II). 

19. Process according to claim 16 or 17, charac- 
terized in that the starting product, answering to 
formula (II'), r, r 





R'a 



(II') 



Tn which R 1f R 2 and K are defined as in claim 16, R' 3 
represents a hydroxy radical or a radical OR e , in 
which R 2 represents the residue allc* of an ether 
group or the residue COalk 5 of an ester group, alk* 
and alk 5 being defined as In claim 4 and R' 4 repre- 
sents a hydrogen atom or an alkenyl or alkynyl 
radical containing from 2 to 8 carbon atoms, is 
prepared by submitting a coumpound with the 
formula (IV): Ra 



(IV) 




to the action of a compound chosen from the 
group constituted by the compounds with the 
formula (R^CuLi, RtMgHat and R<,Li, in which R t 
and Hal are defined as in claim 18, if necessary, in 
5 the presence of a cuprous halide, so as to obtain 
the compound with the formula (V): 
Rt . Ri 



(V) 



OH 

which is submitted either to the action of a reduc- 
tion agent, so as to obtain the corresponding 17- 
hydroxy compound, or to the action of an appro- 
priate magnesium compound, so as to obtain the 
corresponding substituted 17p-hydroxy-17a-com- 
pound, or to the action of a cyaniding agent, so as 
to obtain the corresponding 17{J-cyano-17a-hyd- 
roxy compound, of which the hydroxy function is 
protected, then to the action of an organo-metallic 
derivative as previously described, so as to obtain 
the corresponding 17p-hydroxy-17a substituted 
compound, and that, if the case arises, one or 
other of the 17-hydroxy compounds obtained 
above is submitted to the action of an ester ify in g 
or etherifying agent, and that, if the case arises 
one or other of the substituted 1.7- compounds 

obtained ahaa i" aduch »ha substitute at position 
17 includes a triple bond, is submitted to the action 
of a reducing agent, so as to obtain the correspon- 
ding ethylene compound. 



uiaims for the contracting state: AT 

1. Process for the preparation of the compounds 
40 with the formula (I'): 




(A 



in which R! represents an organic radical contain- 
so ing from 1 to 18 carbon atoms, and containing at 
least one nitrogen, phosphorus or silicon atom, 
the atom immediately adjacent to the carbon in 
position 1 1 being a carbon atom, R 2 represents a 
hydrocarbon radical containing from 1 to 8 carbon 
55 atoms, X represents the residue of a pentagonal 
or hexagonal ring, possibly substituted, and poss- 
ibly carrying unsaturation, the group C=A at posi- 
tion 3 represents an oxo group, free or blocked in 
ketal form, a group 



H 



OH 



Oalk, 



,lk 2 



a C=NOH group, a C=NO-alk3 group, or a CH 2 
group, alkj, alk 2 and alk 3 representing an alky! 
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radical containing from 1 to 8 carbon atoms or an 
aralkyl group containing from 7 to 15 carbon 
atoms and B and C together form a double bond 
or an epoxide bridge, as well as their salts of 
addition with acids, characterized in that a coum- 
pound with the general formula (II) 



in which K represents a ketone group blocked in 
the form of ketal, thioketal, oxime or methylox- 
ime, Ri, R 2 and X retain the same significance as 
previously, is submitted to the action of a dehyd- 
ratation agent able to liberate the ketone function, 
so as to obtain a compound with the formula (I'a): 



(I'a) 



which, if the case arises, is submitted either to the 
action of a ketal izing agent so as to obtain the 
compound with the formula (l' B ) in which the 
ketone function at position 3 is blocked in the form 
of ketal, 

Ri . Ra 



(I'b) 




Ketal' 




or to the action of hydroxylamine, NH 2 OH, free or 
blocked in the form NH 2 0-alk3, in which alk 3 re- 
tains its previous significance, so as to obtain the 
compound with the formula (l' c ): 




O'c) 



RO N 



in which R represents a hydrogen atom or an alk 3 
group, or to the action of a reducing agent able to 
reduce the ketone function selectively so as to 
obtain the compound with the formula (I'd): 

IJc (I'd) 



20 



action of an etherifying agent able to introduce the 
alk, radical, so as to obain a compound with the 
formula (l' E ): 



(I'e) 



or to the action of an esterifying agent able to 
introduce the group CO alk 2 in which alk 2 retains 
its previous significance, so as to obtain a com- 
pound with the formula (l' F ): 



Of) 





alk a COO 



or a compound with the formula (I'a)* which, if the 
case arises, is converted by known methods into a 
derivative for which C=A represents a CH 2 group, 
and compounds with the formulae (I'a), (I'b)* O'c)* 
(I'd)* O'e) or OV)* which, if the case arises, are 
submitted to the action of an acid to obtain a salt, 
or to the action of an oxidizing agent, so as to 
obtain either, if the radical Ri includes a nitrogen 
atom, a derivative including at position 110 a 
radical of which the nitrogen atom is oxidized and 
in which the radicals B and C possibly form an 
epoxide bridge, or, if the radical Ri does not in- 
clude a nitrogen atom, a derivative in which the 
radicals B and C form an epoxide bridge, and a 
compound in which at the same time the radical 
R, includes an oxidized nitrogen atom and B and C 
together form an epoxide bridge, which, if the 
case arises, is selectively reduced at the oxidized 
nitrogen atom included in the radical Ri, and 
which, if the case arises, is submitted to the action 
of an acid so as to obtain the salt. 

2. Process accdording to claim 1, for the prepa- 
ration of the compounds with the formula (V), as 
defined in claim 1, answering to the formula (I): 



(I) 



in which R 1f R 2 , X and A are defined as in claim 1, 
characterized in that a compound with the general 
formula (II): — 

"2 



(II). 





which, if the case arises, is submitted either to the 65 in which K represents a ketone group blocked in 
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the form of ketal, thioketal, oxime or m ethyl ox- 
ime, R^ R 2 and X retain the same significance as 
previously, is submitted to the action of a dehyd- 
ratation agent, able to liberate the ketone function, 
so as to obtain a compound with the formula (l' A ): 



H'a) 



which, if the case arises, is submitted either to the 
action of a ketal izing agent so as to obtain the 
compound with the formula (l' B ) in which the 
ketone function at position 3 is blocked in the form 
of ketal, 



(I'b> 



or to the action of hydroxy! a mine, NH 2 OH, free or 
blocked In the form NH 2 0 L -alk 3 , in which alk 3 re- 
tains its previous significance, so as to obtain the 
compound with the formula (I'c): 



(i'c) 



in which R represents a hydrogen atom or a group 
alk 3 , or to the action of a reducing agent able to 
reduce the ketone function selectively so as to 
obtain the compound with the formula (I'd): 





R, Ra 




(I'd) 



which, if the case arises, Is submitted either to the 
action of an etherifying. agent able to introduce the 
radical alk! so as to obtain a compound with the 
formula (l' E ): 

Ri 



(I'd 



or to the action of an esterifying agent able to 
introduce the group CO alk 2 in which alk 2 retains 
its previous significance, so as to obtain a com- 




pound with the formula (l' F ): 
R, R 2 



alk,COI 




(IV) 



or, a compound with the formula (l' A ), which, if the 
case arises, is converted by known methods into a 
derivative for which C=A represents a CH 2 group, 
and compounds with the formulae (l' A ), 0'b)* (I'c)* 
(I'd)* C'e) or (r F ), which, if the case arises, are 
submitted to the action of an acid to obtain a salt. 

3. Process according to claim 1, characterized in 
that at the start a compound is used with the 
formula (II), in which R 2 represents a methyl rad- 
ical. 

4. Process according to claim 1 or 3, charac- 
terized in that at the start, a compound is used 
with the formula (II) in which X represents the 
residue of a ring with the formula 




in which R 2 retains the same significance as in 
claim 1 or 3, the broken line at 1 6 to 17 symbolizes 
the possible presence of a double bond, Y repre- 
sents a radical 

' r 

c 

I 

Re J n 

in which n represents 1 or 2, R 5 represents a 
hydrogen atom, an alkyl radical containing from 1 
to 8 carbon atoms, an alkenyl or alkynyl radical 
containing from 2 to 8 carbon atoms, an aryl 
radical containing from 6 to 14 carbon atoms, or 
an aralkyl radical containing from 7 to 15 carbon 
atoms, R 6 , identical to or different from R 5 , can 
take one of the values indicated for R 5 and can 
equally represent a hydroxyl radical, R3 and R 4 , 
being identical or different, each represents either 
a hydrogen atom or an OH, OalrC*, 0-CO-alk 5 
radical, allc* and alk 5 representing an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbon atoms, or 
an alkenyl or alkynyl radical containing from 2 to 8 
carbon atoms, or a 

O 

I 

-C-CH 2 OH, 

radical, or a -COCH 2 OCOalk 6 radical, in which alk 6 
represents an alkyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, possibliy substituted, or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbon atoms, or a 
CO-C0 2 H or CO-CO^alkT radical, in which alk 7 
represents an alkyl radical containing from 1 to 8 
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carbon atoms, or a 
H 



NHalks 



-C=0, radical, or a -C=0 , 

radical in which alk 8 represents an aikyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbon atoms, or a 
-C=N radical, or R 3 and R 4 together form a radical 

CH 3 

HC-O 
I 

-c- z 2 



in which Zy represents a hydrogen atom, an alkyl 
radical or an acyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms and Z 2 an alkyl radical containing 
from 1 to 8 carbon atoms. 

5. Process according to any one of the claims 1, 
3 or 4, characterized in that for starting, a com- 
pound is used with the formula (I), in which the 
ring D does not have an ethylene unsaturation, R 5 
and R 6 each represents a hydrogen atom and n 
is 1. 

6. Process according to any one of the claims 1 
and 3 to 5, characterized in that for starting, a 
compound with the formula (II) is used, in which 
R'i represents a hydrocarbon radical containing 
from 1 to 18 carbon atoms, and containing at least 
one nitrogen atom. 

7. Process accroding to claim 6, characterized in 
that for starting, a compound with the formula (II) 
is used, in which R, is chosen from the group 
constituted by a primary, secondary or tertiary 
alkyl radical, containing from 1 to 8 carbon atoms, 
including one or more hetero-atoms chosen from 
the group constituted by oxygen, nitrogen and 
sulphur, of which one at least is a nitrogen atom, 
or substituted by a heterocycle including at least 
one nitrogen atom, a heterocyclic radical includ- 
ing at least one nitrogen atom, possibly substi- 
tuted by an alkyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, an aryi or aralkyl radical carrying 
an amine function 




in which R 7 and R 8 represents an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms, or a primary, 
secondary or tertiary alkyl radical containing from 
1 1 8 carbon atoms, including one or more hetero- 
atoms chosen from the group constituted by oxy- 
gen, nitrogen and sulphur, of which at least one is 
a nitrogen atom, or substituted by a heterocycle 
including at least one nitrogen atom, a 2-, 3-, or 4- 
pyridine radical, a 

CH 3 



radical, 



-(CH 2 )„ - 




a radical, 



a radical, 



a radical, 



or a radical, 




;n-ch 3 



8. Process according to any one of the claims 3 
to 7, for the preparation of the compounds with 
the formula (I), as defined in claim 2. 

9. Process according to any one of the claims 1 
to 8, characterized in that the starting product with 
the formula (II), is prepared by submitting a coum- 
pound with the formula (III): . 



(ID 



to the action of a compound chosen from the 
group constituted by the compounds with the 
formulae (R t ) 2 CuU, R^gHal and R^i, in which Rt 
retains the same significance as in claim 1 and Hal 
represents a halogen atom, if necessary in the 
presence of a cuprous halide, so as to obtain the 
corresponding compound with the formula (II). 

10. Process according to any one of the claim 1 
to 8, characterized in that the starting product, 
answering to formula (II'), 



or) 





in which R 1f R 2 and K are defined as in claim 1, R' 3 
represents a hydroxy radical or a radical OR e , in 
which R 2 represents the residue allQ of an ether 
group, or COalk 5 of an ester group, alk 4 and alk 5 
being defined as in claim 1 and R' 4 represents a 
hydrogen atom or an alkenyl or alkynyl radical 
containing from 2 to 8 carbon atoms, is prepared 
by submitting a coumpound with the formula (IV): 



<n3=3) 
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to the action of a compound chosen from the 
group constituted by the compounds with the 
formula (R^CuLi, the formula RiMgHal and the 
formula RiLi, in which Rt and Hal are defined as in 
claim 9, if necessary, in the presence of a cuprous 
halide, so as to obtain the compound with the 
formula (V): 



(Vi 



which is submitted either to the action of a reduc- 
tion agent, so as to obtain the corresponding 17- 
hydroxy compound, or to the action of an appro- 
priate magnesium compound, so as to obtain the 
corresponding substituted 17|3-hydroxy-17d-com- 
pound, or to the action of a orga no-metal lie de- 
rivative such as a lithium compound or a potas- 
sium derivative, so as to obtain the corresponding 
substituted 17p-hydroxy-17ct-compound, or to the 
action of a cyaniding agent, so as to obtain the 
corresponding 17P-cynao-17a-hydroxy com- 
pound, of which the hydroxy function is protected, 
then to the action of an org a no-met a I lie derivative 
as previously described, so as to obtain the cor- 
responding 170-hydroxy-17a- substituted com- 



pound, and that, if necessary, one or other of the 
17-hydroxy compounds obtained above is submit- 
ted to the action of an esterifying or etherifying 
agent, and that, if necessary, one or other of the 
substituted 17- compounds obtained above, in 
which the substitute at 17 includes a triple bond, is 
submitted to the action of a reducing agent, so as 
to obtain the corresponding ethylene compound. 



1 1 . Process according to any one of the claims 1 
to 6 characterized in that any one of the com- 
pounds with the formula (I'), of which the names 
follow, is prepared: 

- 1 ip-[4-(N,N-dimethylaminoethyloxy)phenyll- 
17p-hydroxy-17o>{prop-1-ynyl)estra-4,9- 
dien-3-one; 

- 1 1p-(4-dimethylaminophenyl)17j3-hydroxy- 
1 7o>{ propyl -ynyl)estra-4,9-dien-3-one; 

- N-oxide of 21-chloro-17p-hydroxy-1 ip- . 
(4-dimethylaminophenyl)(17a)l9-nor-pregna- 
4,9-dien-20-yn-3-one; 

- N-oxide of 21-chloro-9ct,10a-epoxy- 
17P-hydroxy-11p-(4-dimethylaminophenyl)(17a)- 
19-nor-pregn-4-en-20-yn-3-one; 

- 17(5-hydroxy-1 1p-(4-dimethylaminophenyl)- 
17a-(prop-2-ynyl)estra-4,9-dien-3-one; 

- N-oxide of 17p-hydroxy-1 ip-(4-dimethyl- 
aminophenyl)-17a-(prop-1-ynyl)estra-4,9-dien- 
3-one. 
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